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Algemene inleiding 
De bestudering van het effect van koude op levend weefsel, zowel plant-
aardig als dierlijk, staat reeds geruime tijd bij vele onderzoekers in het 
licht der belangstelling. 
Z o verscheen in 1665 een monografie van de hand van ROBERT BOYLE 
over de inwerking van koude op levend weefsel. Uiteraard was dit een zeer 
globale studie, waaraan onder meer de exacte temperatuurmeting ontbrak. 
Zodra de thermometer was uitgevonden door FAHRENHEIT (1724), CELSIUS 
(1742) en RÉAUMUR (1739), kregen we meer exacte studies over deze 
problematiek. 
In 1787 rapporteerde SPALLANZANI nadere gegevens over de uitwerking 
van temperaturen tot - 2 4 0 C op insecten, vissen, amfibieën, reptielen, 
vogels en zoogdieren en op hun gameten. Hij stelde toen reeds het pro-
bleem van de zogenaamde superkoeling ten opzichte van het bevriezen. In 
de hierop volgende 150 jaar werden de proeven met dieren geleidelijk 
verder uitgewerkt, ook omdat later meer mogelijkheden ontstonden door 
onder meer de introductie van koolzuursneeuw en vloeibare gassen. 
De problematiek zoals die door LUYET en G E H E N I O (1940), MERYMAN 
(1956), STEPHENSON (1956) en S M I T H (1961) werd benaderd, richtte zich 
vooral op twee facetten, te weten: wat is de aard van de beschadiging, 
teweeggebracht door bevriezen en ontdooien, en ten tweede, hoe kan deze 
beschadiging worden bestreden. Uiteraard is vooral de laatste problematiek 
belangrijk voor het conserveren van materiaal. LUYET, MERYMAN en S T E -
PHENSON bestudeerden het effect van de kristalvorming, zowel intra- als 
extracellulair. Daarbij kwam het verschil in aspect bij kristalvorming naar 
voren tijdens de zogenaamde langzame en zeer snelle koeling. In het 
eerste geval werd voornamelijk de extracellulaire kristalvorming gevonden, 
in het tweede geval was er een zeer fijne kristalvorming, voornamelijk 
intracellulair, ofwel vitrificatie van de celinhoud. De extracellulaire kristal-
vorming zou zeer schadelijk zijn voor het weefsel, zowel omdat er me-
chanische beschadiging zou optreden door aanprikken van de membranen, 
alsook omdat de concentratie van electrolyten abnormaal verhoogd zou 
worden met daarbij pathologische veranderingen in de pH. De bestrijding 
van deze schadelijke concentratieverhoging werd gevonden in het binden 
van het water door bijvoorbeeld glycerine (o.a. MERYMAN 1956, S M I T H 
1961). Bij deze problematiek van de electrolytcn-concentratie voegt zich 
1 
ook de invloed van de koude op de denaturatie van het lipoproteïne-com-
plex, zoals dit bestudeerd is door LOVELOCK (1957). 
MILANOV (1934), CHANG en WALTON (1940) bestudeerden het effect van 
de zogenaamde thermische shock op de spermatozoën. 
Al deze onderzoekers richtten zich voornamelijk op de problematiek om, 
naast de vaststelling van het effect van bevriezen, de voor het leven der 
cellen schadelijke effecten te bestrijden, om op deze wijze het conserve-
rend effect op het weefsel te stimuleren tegenover het destructieve effect 
van de bevriezingsmethodiek. 
Naast deze groep van onderzoekers vinden we diegenen, die speciaal het 
schadelijk effect bestudeerden met de bedoeling, hiermede de uitschake-
ling van zowel pathologisch als normaal weefsel te bereiken. Zo beschreef 
J A M E S ARNOTT reeds in 1815 een methode om door middel van koude 
tumoren te bestrijden. 
In 1883 deelde OPENCHOWSKI een methodiek mee om met behulp van een 
apparaat koude te ontwikkelen door het verdampen van aether, met welke 
methode bepaalde delen van de hersenschors werden geprikkeld en vernie-
tigd, waardoor hij enerzijds epileptische insulten kon opwekken, ander-
zijds uitval teweeg kon brengen, waardoor functionele afgrenzing van 
bepaalde schorsdelen mogelijk was. Tevens gebruikte hij deze werkwijze 
voor prikkeling en bevriezing van delen van het verlengde merg, terwijl 
hij ademhaling, pols en bloeddruk registreerde. Hij beschreef, dat hij met 
deze methodiek een nauwkeuriger area kon bepalen dan bijvoorbeeld met 
de operatieve methode, waarbij door bloedingen en mechanische bescha-
diging een niet zo scherp begrensde area kon worden geprikkeld en uitge-
schakeld. 
Hiermede zijn dus reeds de twee andere doelstellingen van de bevriezings-
methodiek beschreven, namelijk enerzijds de bestrijding van neoplasmata, 
anderzijds het maken van laesies om neurofysiologische en neuro-ana-
tomische experimenten uit te voeren. 
Wat betreft de neurofysiologische experimenten dient vermeld te worden 
het onderzoek van DONHOFFER (1958/59) , die gedeelten in de hypotha-
lamus koelde en daarbij de perifere vasoconstrictie naging. STRÖM (1950), 
KUNDT (1957), KRÜGER (1959) en H A M M E L (1960) koelden eveneens de 
hypothalamus, waarbij registratie plaats vond van de huidtemperatuur, de 
rcctaaltemperatuur en de electrische activiteit van de spieren. 
CHATONNET (1960) ging de electrische activiteit van de spieren na bij 
koeling van het diencephalon. 
Bij deze experimenten werd opgemerkt, dat het van groot belang is, of men 
werkt met genarcotiseerde of niet-gcnarcotiseerde dieren. F R E E M A N (1959) 
ging daarbij vooral het effect na van het delta-tubocurarine. 
MARK e.a. (1961) koelden de kern van de n. oculomotorius. Zij zagen daar-
bij een pupilvcrwijding optreden, terwijl tevens aangetoond kon worden, dat 
de invloed van koude reversibel is, indien men boven een bepaalde tempe-
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ratuur en binnen een bepaalde tijd blijft. S IEGFRIED (1962) koelde de 
sensorische thalamus en de ventrolaterale kern van de thalamus. 
Naast deze toepassing van koude in cerebro, is ook de reactie nagegaan 
van het ruggemerg en de perifere zenuwen op koude. 
CHATFIEI .D (1948) onderzocht de invloed van koude op de perifere zenu-
wen van de goudhamster en de rat, waarbij hij de actiepotentialen en de 
geleidingssnelheid en tevens de prikkelbaarheid met refractairc perioden 
naging. Hij ontmoette daarbij uiteraard grote verschillen in deze prikkel-
baarheid en geleidingssnelheid, doordat deze dieren verschillend reageren 
op koude, zoals te begrijpen is, daar de één een hibernator is en de 
ander niet. 
M I G U E L O Z O R I O DE A L M E I D A (1943) ging het effect van koude op geïso-
leerde ruggemergen na. Hij zag onder meer, bij het plotseling afkoelen van 
het ruggemerg bij kikkers, epileptiforme insulten optreden. 
BROOKS (1955) ging ook het effect na van het koelen van het ruggemerg. 
Hij merkte daarbij een verhoging van de reflexactiviteit op wanneer in 
beperkte mate werd gekoeld, waarbij tevens bleek, dat beneden de 20°C 
de prikkelbaarheid verminderde en tenslotte geheel werd geblokkeerd. 
CHOH-LUH L I (1958) onderzocht de invloed van koude op de eindplaat 
van de musculus gracilis bij de rat. Hij vond daarbij, dat de membraan-
potentialen lager waren bij een temperatuur onder 10° C. 
G R A N I T (1947) heeft de verschillende gevoeligheid van zenuwvezels met 
verschillende dikten ten aanzien van koude nagegaan. 
Een morfologisch onderzoek betreffende de verandering van zenuwvezels 
met verschillende dikten bij verschillende temperaturen, werd uitgevoerd 
door DENNY-BROWN (1945) bij een afkoeling door middel van koolzuur-
sneeuw. De gevoeligheid voor koude bleek afhankelijk te zijn van de ver-
schillende dikten van zenuwvezcls. De dikste vezels werden het eerst aan-
getast bij de afkoeling, terwijl het perineurium het meest resistent was 
tegen koude. Hij kwam tot de conclusie, dat de myéline- en ascylinders 
van de perifere zenuwen van zoogdieren selectief beschadigd worden, wan-
neer zij worden blootgesteld aan koude en dat de grootste het meest ge-
voelig zijn en de kleinste het minst. De grote motorische vezels worden 
reeds zwaar beschadigd, wanneer zij worden blootgesteld aan een tempera-
tuur van rond + 8 ° C gedurende ongeveer 30 minuten. Necrose van een 
gehele zenuwbundel treedt op, wanneer de temperatuur beneden 0° С 
komt. Er is een vrij snelle en complete regeneratie bij alle graden van be­
schadiging boven 0° C. 
Een ander onderzoek betreft het optreden van hersenoedeem en de uit­
breiding hiervan bij een bepaalde bevriezingslaesie in de hersenen van 
katten. Daarbij wordt een koelelement geplaatst op de intacte schedelhuid 
of direct op de dura. C L ASEN (1962) ging daarbij de uitbreiding van 
het oedeem na met behulp van de zogenaamde vitaalkleuring met methy-
leenblauw en Evans' blue, waarbij dan bleek, dat met Evans' blue de plaats 
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van de laesie, die door de bevriezing was ontstaan, blauw werd gekleurd 
en dat later ook het omgevend weefsel werd gekleurd naarmate het oedeem 
zich uitbreidde, terwijl met methyleenblauw de laesie zich juist niet kleurde, 
maar wel het omgevend weefsel. 
IGOR KLATZO (1958) heeft dit nagegaan door morfologisch onderzoek 
en het bleek, dat 6 uur na het begin van de laesie, waarbij het koelelement 
direct op de cortex was geplaatst, reeds een aanzienlijke omvang van het 
oedeem was te constateren. Anderen beweren, dat dit reeds na 4 uur 
het geval is. KLATZO heeft ook de uitbreiding van het oedeem nagegaan 
met behulp van fluoresceine. 
BALDWIN (1962) heeft dit eveneens nagegaan door inspuiten van fluores­
ceine. Hij verkreeg dan vooral een kleuring van de plexus chorioideus, de 
area postrema en de hypothalamus. Bij een temperatuur onder 15° С werd 
de kleuring abnormaal. 
In ons land heeft de Groningse studiegroep over het oedeem (BEKS e.a., 
1965) de extraduralc bcvriezingsmethodiek gebruikt om na te gaan: 1. de 
tijd waarin het oedeem zo groot is, dat er inklemming ontstaat; 2. de ver­
schillende uitwerking van dehydratica op oedeemvorming. 
Naast deze experimentele toepassing van de bevriezingsmethodiek, werd 
reeds in 1851 door JAMES ARNOTT de meer praktische toepassing vermeld 
bij de bestrijding van tumoren. 
In Amerika hebben in latere tijden o.m. TEMPLE FAY en SMITH (1939, 
1940) zich bezig gehouden met de invloed van koude op maligne processen. 
Zij hebben dit nagegaan zowel door locale toepassing van koude alsook 
door de patiënt in zijn geheel in een koude omgeving te leggen. Zij merk-
ten daarbij op, dat de patiënten zich subjectief beter gingen voelen en 
minder pijn hadden van het carcinoom en zijn metastasen. Ook zagen zij bij 
opeenvolgende biopsieën een duidelijke teruggang van de metastasen. 
Dit was dus bij algehele koeling, waarover ik echter in de literatuur geen 
verdere vermeldingen heb gevonden. Zij gingen ervan uit, dat tumoren een 
bepaalde optimale temperatuur hebben, waarbij ze zich ontwikkelen. Deze 
invloed was zeker vast te stellen, wanneer er locaal onder 0° С gekoeld 
werd. Zij zagen dan, dat de tumor gedeeltelijk necrotiseerde en ook ging 
inkrimpen. 
Deze locale toepassing heeft ook plaats gevonden bij bijvoorbeeld rectum-
carcinomen, zoals onder meer door COOPER (1962) wordt vermeld. Dit 
geschiedde alleen bij die tumoren, die inoperabel waren, maar wel goed 
bereikbaar via een rectoscoop, om daar locaal te bevriezen en op deze 
manier de tumor te laten schrompelen, waardoor het bloedingsgevaar 
verminderde en een betere passage werd verkregen. 
Ook in andere specialismen wordt deze methodiek toegepast zoals bijvoor­
beeld in de dermatologie. Verder vinden we deze vorm van behandeling 
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terug in de keel-, neus- en oorheelkunde ( L E M A R I E Y en M U L E R , 1960 
en BRINKMAN e.a., 1966). 
In de oogheelkunde wordt door KRWAWICZ (1961) en B E L L O W S (1964) de 
toepassing bij de behandeling van cataracten beschreven, waarbij de lens 
door middel van het bevriezingsapparaat wordt verwijderd. 
In de gynaecologie vermeldt CAHAN (1964) eveneens een drietal gevallen 
van toepassing van de bevriezingsmethodick bij uterus-operaties. Ook zijn 
toepassingen in de urologie bij prostaatvergrotingen vermeld. 
Wat betreft de toepassing van de bevriezingsmethodiek in de neurochi­
rurgie vermeld ik de volgende publicaties: 
ROWBOTHAM e.a. (1959) beschrijven een sonde, waarmede zij door middel 
van een mengsel van koolzuursneeuw en aceton een koude van ongeveer 
-20° С kunnen bereiken. Zij pasten deze methodiek toe bij 3 patiënten 
met gliomen, waarvan er 2 een duidelijke verbetering vertoonden. R I E S 
en TYTUS beschreven in 1960 een apparatuur, waarmee ze met behulp van 
freon koude teweeg konden brengen. Aanvankelijk werd aceton en droog 
ijs gebruikt, waarmede ze een temperatuur bereikten van - 1 5 n C , later 
geschiedde dit met freon, waarmede zij een temperatuur van - 4 0 o C ver-
kregen. Er wordt een enkel geval beschreven van extirpatie van een tumor, 
doch later is deze methodiek blijkbaar door hen verlaten. TANCHE e.a. 
(1961) gebruikten een apparatuur waarmede door middel van propaan de 
vereiste koude werd verkregen. Nadere gegevens hieromtrent ontbreken. 
MAZARS en GUILLAUME pasten sinds 1948 de bevriezingsmethodiek toe, 
waarbij zij achtereenvolgens als koudebron gebruikten: een mengsel van 
aceton en koolzuursneeuw, chloracthyl en tenslotte vloeibare stikstof. 
FASANO en zijn medewerkers (1964) gebruikten freon, dat onder druk werd 
gebracht. Hiermee konden zij een temperatuur bereiken van - 6 0 o C . Dit 
werd toegepast bij oppervlakkige tumoren. 
DONDEY en W E I L (1961) gebruikten een instrument, waarbij de koude 
teweeg werd gebracht door butaan- en later door propaangas. 
MARK (1961) gebruikte een apparatuur bij zijn experimenten waarbij freon 
werd toegepast. 
Tenslotte vermelden we dan het bevriezingsapparaat zoals dat is uitgewerkt 
door COOPER e.a. (1961), waarbij gebruik wordt gemaakt van vloeibare 
stikstof. Een meer uitgebreide beschrijving volgt hiervan, omdat dit het 
apparaat is, waarmee wij zowel de patiënten hebben behandeld alsook de 
experimenten hebben uitgevoerd. 
Het instrument bestaat uit 2 delen, het ene deel bevat een Dewar-vat als 
reservoir voor de vloeibare stikstof benevens een doseringsapparaat. Het 
andere deel, met name de koelsonde, is via een vacuum-geïsolcerde slang 
met het eerste deel verbonden (fig. 1). De zilveren top ervan is niet geïso-
leerd, daar vindt de koeling plaats. Teneinde de vloeibare stikstof door de 
toevoerbuis naar de top van de koelsonde te doen stromen, wordt door een 
element de vloeibare stikstof in het Dewar-vat verwarmd. Hierdoor ver-
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KOELSONDE 
Fig. 1. Schematische tekening van de bevriezingsapparatuur (overgenomen uit de 
handleiding behorende bij deze apparatuur en uitgegeven door de „Union Carbide-
Corporation, Linde Division" New York). 
dampt de stikstof. Wanneer de druk boven de stikstof 2 atmosfeer is 
geworden, stopt de verwarming. Het drukverloop is op een meter te 
volgen. Men kan nu de koeling laten aanvangen door een electromag-
netische klep te bedienen waardoor vloeibare stikstof naar de koetsondc 
stroomt. Is de temperatuur van de top van de koelsonde hoger dan -196CC, 
dan zal daar de stikstof verdampen en wordt er warmte aan de omgeving 
onttrokken. Door middel van 2 thermistors wordt de temperatuur van het 
topje van de sonde gemeten en geregistreerd. De doseringsapparatuur is 
met behulp van een viertal automatisch bediende electromagnetische klep-
pen zó ingericht, dat het topje zich ongeveer op de vastgestelde tempera-
tuur houdt. Voor temperaturen boven -100°C is de speling slechts enkele 
graden Celsius, voor lagere temperaturen echter tot 10° С Temperaturen 
lager dan -180 0 C zijn praktisch niet bereikbaar. Ter voorkoming van te 
hoge druk in de apparatuur zijn meerdere veiligheidsmaatregelen getroffen. 
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EXPERIMENTEEL ONDERZOEK 
HOOFDSTUK I 
Inleiding 
Teneinde een goed oordeel te krijgen over de histologische veranderingen 
van het hersenweefsel, wanneer dit aan koude wordt blootgesteld, is een 
onderzoek met proefdieren noodzakelijk gebleken. Alleen op deze wijze 
zijn wij in staat geweest om meer uitvoerige gegevens te verkrijgen over 
de veranderingen van het hersenweefsel, zowel nabij de koelsonde alsook 
op enige afstand. Hierbij dient direct te worden opgemerkt, dat deze ge-
gevens niet geheel op een lijn te stellen zijn met de veranderingen, welke 
wij in het menselijk cerebrum kunnen verwachten, daar de verhoudingen 
hier uiteraard anders liggen. De gebruikte koelsonde is van een zodanige 
omvang (doorsnede 2,6 mm), dat deze bij toepassing in bijv. het cerebrum 
van een kat, toch een relatief groot instrument is. Wij hebben ons echter 
tot deze kleinere dieren moeten beperken, daar het uitvoeren van experi-
menten met grotere dieren op te grote praktische bezwaren stuitte. 
Uiteraard waren er, voordat deze therapie klinisch werd toegepast, hier-
over reeds gegevens bekend. Deze bleken echter wel aan enige discussie 
onderhevig, zodat het op deze gronden zeker geïndiceerd was hierover een 
eigen onderzoek te doen. Daarbij moet worden opgemerkt, dat er ook 
formules op te stellen zijn over de uitbreiding van deze laesies, wanneer 
de tijd en de graad van koude bekend zijn. Deze formules zijn echter 
moeilijk toe te passen op het hersenweefsel, daar de architectuur in de 
verschillende gebieden sterk uiteenloopt, terwijl tevens het verschil in 
vascularisatie een belangrijke rol speelt. Ondanks deze bezwaren hebben 
we toch langs theoretische weg een formule ontwikkeld, waarmede een 
grafiek kon worden opgesteld. 
Hoewel we bij de praktische toepassing van deze methodiek, zoals bij de 
stereotaxic, steeds een veiligheidsmarge hebben door de reversibiliteit van 
de laesie binnen bepaalde grenzen, is het toch belangrijk de uitbreiding 
van een bepaalde laesie te weten bij een bepaalde temperatuur en zeker 
ook de blijvende veranderingen, die in het hersenweefsel optreden. 
Naast de bepaling van de omvang van de laesie en de veranderingen op 
afstand, leek het ons ook noodzakelijk na te gaan, in hoeverre haemor-
rhagieën optreden ten gevolge van deze methodiek en of deze haemorrha-
gieën de uitbreiding van de laesie in belangrijke mate beïnvloeden. Dit 
was des te meer aangewezen, omdat hierover in de laatste jaren vele dis-
cussies zijn ontstaan, waarbij er onderzoekers zijn die menen, dat deze 
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methodiek door het optreden van haemorrhagieën een te groot risico in-
houdt. 
Tevens werd door middel van de zogenaamde vitaalklcuring de uitbreiding 
van het hersenoedeem macroscopisch zichtbaar gemaakt. 
Naast deze macroscopische en microscopische gegevens over de laesie en 
haar omvang, werd tevens een proefopstelling gemaakt, waarbij met behulp 
van thermokoppels de temperatuur rondom de koelsonde werd bepaald, 
om daarmede een indruk te krijgen over de geleidingssnelheid van koude 
in hersenweefsel. Bij deze opstelling met thermokoppels werd in een 
later stadium ook die met de diepte-electroden gevoegd om de electrische 
activiteit van het hersenweefsel te meten en te correleren met de tempera-
tuur en daarbij de mate van reversibiliteit bij een bepaalde temperatuur-
grens na te gaan. Tenslotte werd de invloed van koude op tumoren onder-
zocht door middel van een proefopstelling, waarbij tumoren voor en na 
de bevriezing werden geïmplanteerd in muizen en ratten, terwijl daarnaast 
het gedrag van bevroren en niet-bevroren tumoren werd nagegaan met 
behulp van weefselkweek en microscopisch onderzoek. 
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HOOFDSTUK II 
Bepaling van de grootte der laesies bij verschillende tem­
peraturen en het macroscopisch aspect van deze laesies * 
Zoals reeds in het voorafgaande is uiteen gezet, ging bij het uitvoeren 
van de experimenten onze interesse in de eerste plaats uit naar de grootte 
van de laesies bij verschillende temperaturen. Teneinde hierover een 
goede indruk te krijgen, werd bij een aantal honden en katten een be-
vriezingslaesie in de hersenen gemaakt, waarbij begonnen werd met -10 o C, 
dalende tot -180 ο €. Het totaal aantal laesies bedroeg 100 bij 68 proef-
dieren. De uitkomsten van deze reeks worden gegeven in tabel 1. 
Alle honden en katten werden onder narcose geopereerd. De narcose werd 
ingeleid met nembutal intrapcritoneaal en vervolgens onderhouden met 
lachgas en eventueel fluothaan. Als praemedicatie kregen de dieren atro-
pine. Bij de experimenten met katten werd gebruik gemaakt van een 
stercotactische richtapparatuur, gemodificeerd volgens JASPER e.a. (1954) 
(zie fig. 11). Deze opstelling kon echter bij honden niet worden uitgevoerd, 
waarom dan ook in een later stadium alleen katten gebruikt werden voor 
dit experiment. 
Daar bij de eerste experimenten 2 katten overleden ten gevolge van een 
status epilepticus, werd in de postoperatieve fase luminal gegeven. Aan-
vankelijk geschiedde dit als routine, doch na een vijftal katten werd dit 
alleen gedaan wanneer insulten optraden. 
Uit tabel 1 blijkt, dat er van de 62 katten en 6 honden, 11 katten en 
1 hond zijn overleden als gevolg van de operatie. Hierbij dient te worden 
opgemerkt, dat bij deze katten en hond diep gekoeld was, nl. -100oC of 
meer en dat er bij 4 katten beiderzijds een laesie was gemaakt, terwijl 
bij de hond die overleden is, ook meerdere laesies waren gemaakt. 
Wanneer we de omvang van de verschillende laesies bij een bepaalde 
temperatuur beschouwen, dan blijkt hier slechts een betrekkelijk geringe 
spreiding te bestaan. In hoofdstuk IV hebben we de uitkomsten van dit 
experiment getoetst aan een op theoretische gronden ontwikkelde formule. 
Het blijkt dan, dat er inderdaad een voorspelling over de omvang van de 
laesie is te doen, zij het dan met een zekere spreidingsmarge. De grote 
* De dierexperimenten, welke beschreven worden in hoofdstuk II, VII en IX, 
werden uitgevoerd in het Centraal Dierenlaboratorium (Hoofd Dr. M. Dobbelaar) 
van de Kath. Universiteit. Wij danken alle medewerkers voor hun zeer waarde-
volle hulp. 
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TABEL 1. CORRELATIE TUSSEN DE DIAMETER VAN DE LAESIE EN DE TEMPERATUUR. ER 
IS GEKOEID MET VERSCHILLENDE TEMPERATUREN ONDER 0 ° С EN GEDURENDE PERIODEN 
VAN 1-10 MINUTEN. 
Nr. 
kal 1755 
kat 1791 
kat 2406 
kat 1069 
kat 1093 
kat 1755 
kat 1791 
kat 2347 
kat 1093 
kat 1953 
hond 747 
hond 747 
kal 2044 
kat 2467 
kat 2152 
kat 2294 
kat 2467 
hond 708 
kat 1805 
Operalieverslag 
re. frontaal 
-10° С 1 min. 
re. frontaal 
-10° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-10° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-20° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-20° С 5 min. 
li. frontaal 
20° С 1 min. 
li. frontaal 
-20° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-30° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
30° С 5 min. 
li. frontaal 
-30° С 5 min. 
re. frontaal 
-40° С 3 min. 
li. frontaal 
-40° С 3 min. 
li. frontaal 
-40° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-40° С 5 min. 
li. frontaal 
-50° С 5 min. 
li. parietaal 
-50° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
50° С 5 min. 
li. frontaal 
-60° С 5 min. 
re. frontaal 
-60° С 5 min. 
Postoperatief 
verloop 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
blijft suf 
spontaan overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
Over-
levingsduur 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
8 dg. 
8 dg. 
14 dg. 
7 dg. 
5 dg. 
14 dg. 
7 dg. 
4 uur 
3 mnd. 
Correlatie diameter v. d. 
laesie-temperatuur 
0 mm 
0 mm 
11/2 mm 
3 mm 
2 mm 
(II) 3 mm 
3 mm 
3 mm 
3 mm 
3 mm 
41/2 »'m 
4-2 mm 
41/2 mm 
5 mm 
5 mm 
5 mm 
(5) 
6 mm 
6 mm 
6 mm 
- 10° С 
-10° с 
10° с 
-20° С 
-20° С 
-20° С 
-20° С 
-30° С 
-30° С 
-30° с 
-40° С 
-40° С 
-40° С 
-40° С 
-50° С 
-50° С 
-50° С 
-60° С 
-60° С 
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TABEL 1 (VERVOLG) 
Nr. 
kat 1845 
kat 1099 
kat 1989 
kat 2109 
kat 2215 
kat 1090 
hond 435 
hond 435 
kat 1993 
kat 2144 
kat 2484 
kat 912 
hond 850 
hond 850 
kat 1842 
kat 1980 
kat 2484 
kat 2518 
kat 2520 
kat 809 
Operatieverslag 
тс. parietaal 
-60° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-60° С 5 min. 
re. parietaal 
70° С 10 min. 
li. parietaal 
70° С 5 min. 
li. parietaal 
-70° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
-70° С 5 min. 
Ii. frontaal 
-80° С 3 min. geleidelijk 
li. occipitaal 
-80° С 3 min. 
re. frontaal 
-80° С 5 min. 
li. parietaal 
80° С 5 min. 
li. parietaal (thalam.) 
-80° С 5 min. 
re. parietaal 
90° С 5 min. 
li. frontaal 
-90° С 5 min. 
li. parieto-occipitaal 
90° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
90° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
90° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
-90° С 5 min. 
re. parietaal 
- 90° С 5 min. 
re. frontaal 
-90° С 5 min. 
re. frontaal 
100° С 4 min. 
Postoperatief 
verloop 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
zeer zorgelijk 
na 24 uur overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
eerste dagen suf 
daarna goed 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
zeer suf + krampen 
2e dag overleden 
Over-
levingsduur 
14 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
1 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
3 mnd. 
14 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
9 dg. 
9 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
2 dg. 
Correlatie diameter v. d. 
laesie-temperatuur 
6 mm 
(5-6) 
(h) 7 mm 
5 mm 
(5) 
41/1 mm 
(5) 
(ii) 7 mm 
(li) 8 mm 
7 mm 
9 mm 
7 mm 
71/2 mm 
(h) 8 mm 
81/, mm 
71/2 mm 
9 mm 
«'/. mm 
(8V2) 
8 mm 
9 mm 
9 mm 
81/, mm 
10 mm -
-60° С 
-60° С 
70° С 
-70° С 
-70° С 
70° С 
-80° С 
-80° С 
-80° С 
80° С 
-80° С 
-90° С 
-90° С 
-90° С 
-90° С 
-90° С 
-90° С 
90° С 
90° С 
•100° С 
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TABEI. 1 (VtRVOI.G) 
Nr. 
kat 606 
hond 850 
hond 850 
kat 2406 
kat 1896 
kat 2112 
kat 2294 
kat 2523 
kat 2520 
kat 2144 
hond 860 
hond 860 
kat 1069 
kat 2497 
kat 2498 
kat 2523 
kat 1792 
kat 2019 
kat 1953 
kat 2065 
Operatieverslag 
re. frontaal 
-100° С 4 min. 
re. frontaal 
- 100° С 5 min. 
re. occipitaal 
-100° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal (thalam.) 
- 100° С 5 min. 
re. frontaal 
- 100° С 5 min. 
re. occipitaal 
-100° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
-100° С 10 min. 
li. parietaal (thalam.) 
- 100° С 5 min. 
li. parictaal 
-100° С 5 min. 
re. frontaal 
110° С 5 min. 
li. frontaal 
-110° С 5 min. 
li. occipitaal 
-110° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal (thalam.) 
-110° С 5 min. 
re. parictaal 
-110° С 5 min. 
li. parietaal 
110° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
110° С 5 min. 
re. parietaal 
-120° С 5 min. geleidelijk 
re. frontaal 
-120° С 5 min. 
re. frontaal 
-120° С 5 min. 
re. occipitaal 
120° С 5 min. geleidelijk 
Postoperatief 
verloop 
тест suf + krampen 
3e dag overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
suf, na 8 uur 
overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
Over-
levingsduur 
3 dg. 
9 dg. 
9 dg. 
7 dg. 
3 mnd. 
8 uur 
14 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
9 dg. 
9 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
3 mnd. 
14 dg. 
14 dg. 
Correlatie diameter v. d. 
laesie-temperatuur 
10 mm 
9 mm 
7 mm 
10-8 mm 
7 mm 
Cl/, mm 
8 fa ""η 
(S'/j) 
9 mm 
9 mm 
9 mm 
Il mm 
9i/2 mm 
11 mm 
9 t/i mm 
9 mm 
10 mm 
(h) 12 mm 
9 mm 
10'/2 mm 
(h) 10 mm 
-100° С 
-100° С 
-100° С 
-100° С 
-100° С 
-100° с 
-100° с 
-100° с 
-100° с 
-110° с 
-110° с 
-110° с 
-110° с 
-110° с 
-110° с 
-110° с 
-120° С 
-120° С 
-120° С 
-120° С 
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TABEI. 1 (VERVOLG) 
Nr. Operatieverslcif! 
kat 2347 re. parietaal (thalam.) 
-120° С 5 min. 
kat 2507 li. parietaal (thalam.) 
-120° С 5 min. 
kat 2489 li. parietaal (thalam.) 
-120° С 5 min. 
hond 944 re. frontaal 
-120° С 5 min. geleidelijk 
hond 944 li. occipitaal 
-120° С 5 min. 
kat 2044 re. frontaal 
130° С 5 min. 
kat 2067 re. parietaal 
-130° С 5 min. 
kat 2109 re. parietaal 
-130° С 5 min. 
kat 2233 re. parietaal 
-130° С 5 min. geleidelijk 
kat 2470 li. parictaal (thalam.) 
-130° С 5 min. 
kat 2489 re. parietaal (thalam.) 
-130° С 5 min. 
kat 2472 re. parietaal 
-130° С 5 min. 
kat 2451 re. parietaal 
-130° С 5 min. 
kat 1883 re. frontaal 
-140° С 4 min. 
hond 944 re. frontaal 
- 140° С 5 min. 
kat 1616 re. parietaal 
-140° С 5 min. geleidelijk 
kat 1814 re. parietaal 
-140° С 75 min. 
kat 2022 re. parietaal 
-140° С 5 min. geleidelijk 
kat 1994 re. frontaal 
-140° С 5 min. 
kat 2137 re. parietaal 
-140° С 5 min. geleidelijk 
Postoperatief 
verloop 
ongestoord 
coma 
2e dag overleden 
ongestoord 
na 10 dagen 
overleden 
na 10 dagen 
overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
coma, na 24 uur 
overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
Over-
levingsduur 
7 dg. 
2 dg. 
7 dg. 
10 dg. 
10 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
1 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
10 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
3 mnd. 
14 dg. 
Correlatie diameter v. d. 
laesie- temperatuur 
Il mm 
(h) 10 mm 
10 mm 
111/2 mm 
10 mm 
10 mm 
II mm 
(II) 
10 mm 
(10) 
10 mm 
(10%) 
12 mm 
Il mm 
101/2 mm 
101/2 mm 
13 mm 
11 mm 
12 mm 
(12) 
(h) 14 mm 
(UVi) 
Il mm 
(11,6) 
9 mm 
11 mm 
(11,6) 
- 120° С 
-120' С 
-120° С 
-120° С 
-120° С 
-130° С 
-130° С 
-130° С 
-130° с 
- 130° с 
-130° с 
-130° с 
-130° с 
-140° С 
-140° С 
-140° С 
-140° С 
-140° С 
-140° С 
-140° С 
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TABEL 1 (VERVOLG) 
Nr. 
kat 2234 
kat 2470 
kat 2530 
kat 1811 
kat 2502 
kat 915 
hond 955 
hond 955 
kat 2122 
kat 2205 
kat 2507 
kat 2566 
kat 2152 
kat 2215 
hond 955 
hond 955 
kal 2033 
kat 2436 
kat 2485 
kat 2525 
kat 2486 
Operatieverslag 
re. parietaal 
140° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal (thalam.) 
140° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
140° С 5 min. 
re. parietaal 
- 1 5 0 е С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal (thalam.) 
-150° С 5 min. 
re. parietaal 
160° С 4 min. 
li. frontaal 
-160° С 5 min. geleidelijk 
li. occipitaal 
-160° С 5 min. 
re. parietaal 
-160° С 5 min. 
re. parietaal 
-160° С 5 min. 
re. parietaal (thalam.) 
-160 > С 5 min. 
re. parietaal 
-160° С 5 min. 
re. parietaal 
-170° С 5 min. 
re. parietaal 
-170° С 5 min. 
re. frontaal 
-180° С 5 min. geleidelijk 
re. occipitaal 
- 1 8 0 э С 5 min. 
re. parietaal 
-180° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
-180° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
-180° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
-180° С 5 min. geleidelijk 
re. parietaal 
180° С 5 min. geleidelijk 
Postoperatief 
verloop 
direct opgeofferd 
coma, na 24 uur 
overleden 
ongestoord 
ongestoord 
ongestoord 
krampen, verlaagd 
bewustzijn, infectie 
verlaagd bewustzijn 
5e dag overleden 
verlaagd bewustzijn 
5e dag overleden 
ongestoord 
ongestoord 
coma 
2e dag overleden 
ongestoord 
subcomaleus, na 5 dg. 
spontaan overleden 
in coma 
na 24 uur overleden 
coma, na 5 dagen 
spontaan overleden 
coma, na 5 dagen 
spontaan overleden 
ongestoord 
soporeus 
2e dag overleden 
ongestoord 
soporeus 
2e dag overleden 
coma 
na 24 uur overleden 
Over-
levingsduur 
-
1 dg. 
7 dg. 
14 dg. 
7 dg. 
8 dg. 
5 dg. 
5 dg. 
14 dg. 
14 dg. 
2 dg. 
7 dg. 
5 dg. 
5 dg. 
5 dg. 
5 dg. 
14 dg. 
2 dg. 
7 dg. 
2 dg. 
1 dg. 
Correlatie diameter ν 
laesie-temperatuur 
13 mm 
13 mm 
11 mm 
(h) 15 mm 
(14,6) 
13 mm 
(h) 15 mm 
15 mm 
13 mm 
9 mm 
(8,6) 
(h) IO'/-, mm 
(/0,2) 
(h) 13 mm 
13 mm 
13 fa m m 
(h) 14 mm 
(13,1) 
(h) 15i/2 mm 
(h) 18 mm 
12'/-> mm 
(I3J) 
11 mm 
(12) 
13 mm 
('2) 
13 mm 
(12) 
14 mm 
(13,6) 
140° 
-140° 
-140° 
-150° 
-150° 
-160° 
-160° 
-160° 
-160° 
-160° 
-160° 
-160° 
-170° 
-170° 
-180° 
-180° 
-180° 
-180° 
-180° 
• 180° 
-180° 
.cl. 
С 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
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afwijking van het gemiddelde bij de laesie van kat 1994 (3 mnd. over-
levingsduur) kan daardoor verklaard worden, dat de omvang van de ge-
collabeerde cyste moeilijk exact te meten was. 
Het macroscopisch aspect van de laesies wordt nog geïllustreerd door een 
aantal foto's (fig. 2 t /m 8). Wij hebben daarbij de laesies uitgezocht, die 
in verschillende gebieden gemaakt zijn. Het blijkt dan, dat in de gevallen 
waar deze laesies in gebieden met homogene structuur gemaakt zijn, zij 
een fraaie ronde vorm vertonen (fig. 2 en 3). Deze ronde vorm kan ook 
voorkomen, indien zowel in de schors als in het merg bevriezing wordt 
toegepast (fig. 4 en 5). Doch in andere gevallen (fig. 6, 7 en 8) treedt er 
vervorming op, nl. bij de overgang van het merg in de cortex, of wanneer 
de ventrikel wordt geraakt, of wanneer een sulcus in het gelaedeerdc gebied 
ligt. 
Uit de miscroscopie zal blijken, dat bij vele laesies een haemorrhagic 
optreedt. Ook macroscopisch is er nogal eens een geringe haemorrhagic 
te zien, doch slechts in 15% der laesies is dit duidelijk. Dit is in de tabel 
aangeduid met een (h) voor de omvang der laesie. 
Wanneer we de correlatie beschouwen tussen de omvang van de laesie en 
de temperatuur, blijkt echter, dat deze haemorrhagieën geen duidelijke in-
vloed hebben op de grootte der laesies, of althans een minimale invloed. 
Alleen bij de laesic gemaakt bij hond 955 met een temperatuur van 
-180 е С is er een duidelijke invloed te zien. De bloedingen treden vooral 
op ter plaatse van het insteekkanaal van de koelsonde en aan de rand­
gebieden van de laesie (fig. 10). 
Ook wanneer een sulcus in het bevroren gebied is gelegen, treden van 
daaruit bloedingen op (fig. 6, 7 en 8) en eveneens indien de ventrikel 
wordt geraakt (fig. 6). 
Tenslotte ziet men in deze tabel bij 24 laesies een getal tussen haakjes 
onder het getal van de doorsnede van de laesie. Dit geeft de doorsnede aan 
van het gebied, dat volgens de thermokoppels onder 0° С ligt. Dit zijn 
de laesies die verkregen zijn bij katten, bij welke ook de temperatuur van 
het omgevend weefsel is bepaald. Bij 9 laesies is dit getal exact in overeen­
stemming met de doorsnede van de laesie, dat wil zeggen dat in die ge­
vallen inderdaad het gebied onder 0° definitief is uitgeschakeld. Bij de 
andere 15 laesies treden slechts zeer geringe verschillen op met een 
maximum van 1 mm (kat 2065). Hierbij dient te worden opgemerkt, 
dat deze thermokoppels op een onderlinge afstand van 1 ^ mm staan en 
dat er dus in vele gevallen geïnterpoleerd moet worden, wat een reden 
kan zijn voor deze zeer geringe verschillen. 
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Fig. 2. Bevriezingslaesie. die geheel in het merg is gelegen. Temperatuur van de 
koelsonde: -150° С gedurende 5 minuten. Diameter van de laesie: 
15 mm (vergr. 3 ^ X)-
Fig. 3. Twee laesies in de basale gangliën. Temperatuur van de koelsonde rechts, 
resp. links: -70° С en -60° С gedurende 5 minuten. Diameter der laesies: 8 mm, 
resp. 7 mm (vergr. 2,3 X ). 
Fig. 4. Laesie, die rechts occipitaal zowel in schors als merg is gelegen. Temperatuur 
van de koelsonde: -100° С gedurende 5 min. Diameter van de laesie: 
9,5 mm (vergr. 2,5 x ) . 
Fig. 5. Laesie. die rechts frontaal in merg en schors is gelegen. Temperatuur van de 
koelsonde: -130° С gedurende 5 minuten. Diameter van de laesie: 
10 mm (vergr. 2,3 X). 
Fig. 6. Laesie, die rechts parietaal in merg en schors is gelegen. Temperatuur van 
de koelsonde; -170° С gedurende 5 minuten. Diameter van de laesie; 
13,5 mm (vergr. 2,3 x) . 
Fig. 7. Laesie, die rechts occipitaal in de schors is gelegen. Temperatuur van de 
koelsonde: -120° С gedurende 5 minuten. Diameter van de laesie: 
10 mm (vergr. 2,1 X). 
Fig. 8. Laesie, die rechts ocdpitaal in schors en merg is gelegen. Temperatuur van 
de koelsonde; -130° С gedurende 5 minuten. Diameter van de laesie: 
11 mm (vergr. 2,2 X). 
Resumerend kan men dus aan de hand van de verkregen uitkomsten de 
volgende conclusies trekken: 
1. Het blijkt, dat de spreiding van de omvang der laesies bij een bepaalde 
temperatuur gering is. 
2. Hoewel er bij een aantal der laesies (15%) een haemorrhagie wordt 
gezien, blijkt dat deze van zeer geringe invloed is op de omvang van de 
laesie en dat dit alleen duidelijk is gebleken bij één laesie van -180° C. 
3. In sommige gevallen blijkt de vorm van de laesie beïnvloed te worden 
doordat deze de grens raakt van een andere structuur, terwijl bij een 
homogene structuur de laesie steeds een duidelijke bolvorm aanneemt. 
4. Wanneer men de omvang van de laesie correleert met de temperatuur-
bepaling, dan blijkt, dat het gebied van de laesie overeenkomt met het 
gebied, dat volgens deze temperatuurbepaling onder 0° С is gelegen. 
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HOOFDSTUK HI 
Bepaling van het temperatuurverloop in de directe 
omgeving van de koelsonde * 
Bij de bespreking van de omvang der laesies bij verschillende temperaturen 
van de koelsonde is de bepaling van de temperatuur van het omgevend 
hersenweefsel reeds vermeld. 
Wij hebben de volgende experimenten uitgevoerd om een indruk te 
krijgen van de mate van geleiding van koude in het hersenweefsel en wel 
door de bepaling van de temperatuur op verschillende afstanden van de 
koelsonde met behulp van thermokoppels. 
Deze thermokoppels werden gefixeerd in een plastic blok samen met de 
koelsonde. Na de proef werd steeds een afdruk gemaakt van de opstelling. 
Deze werd gefotografeerd, tezamen met een centimeter, om aan de hand 
daarvan exact te weten, welke de afstand was geweest van de thermo-
koppels tot de koelsonde (fig. 9). Tevens vormden de laesies, die de 
thermokoppels in het cerebrum maakten, later bij de hersensectie een 
controle voor deze afstandsbcpaling (fig. 10). De gehele proefopstelling 
wordt ook geïllustreerd door de volgende foto's (fig. 11, 12 en 13). 
De uitvoering van de proeven geschiedde op 3 verschillende manieren: 
1. De proefopstelling, waarbij de temperatuur geleidelijk daalt tot de 
eindwaarde. De daling bedraagt steeds 10°C tegelijk. Hierna wordt opge-
warmd, ook met een temperatuurverschil van 10aC, terwijl de temperatuur 
telkens gedurende 5 minuten constant wordt gehouden. 
2. De proefopstelling, waarbij de koclsondc direct op de gewenste tempe-
ratuur wordt gebracht. Deze waarde wordt dan 5 à 10 minuten gehand-
haafd, waarna direct weer wordt opgewarmd tot de normale temperatuur. 
3. De proefopstelling, waarbij de temperatuur langzaam daalt, na iedere 
5 minuten met 10CC; wanneer de vereiste temperatuur is bereikt, wordt 
deze 5 minuten gehandhaafd, waarna meteen wordt opgewarmd tot de 
normale temperatuur. 
Ad 1. Aan de hand van grafieken en een enkele uitwerking in cijfers, 
waarnaar een grafiek is opgesteld, wordt een indruk gegeven over het 
* De dierexperimenten, welke in hoofdstuk III en VIII worden beschreven, zijn 
uitgevoerd op het laboratorium voor algemene Neurofysiologie (Hoofd Prof. Dr. 
G. P. M. Horsten) van de Kath. Universiteit. Wij danken alle medewerkers ten 
zeerste voor hun hulp. 
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Fig. 9. Foto's van afdrukken, die gemaakt zijn van de opstelling van de koelsonde 
met thermokoppels en eventueel diepte-electroden. 
Fig. 10. Horizontale coupe door bevriezingslaesie met daarbij de insteekkanalen 
van de thermokoppels en diepte-electroden (vergr. 2,8 χ ). 
Fig. 11. Overzichtsfoto van de proefopstelling bij de bepaling van de temperatuur 
in de omgeving van de laesie. 
Fig. 12. Koelsonde met thermokoppels en diepte-electroden op de cortex geplaatst. 
Fig. 13. Koelsonde met thermokoppels en diepte-electroden intracerebraal gebracht. 
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Fig. 11 
Fig. 12 
Fig. 13 
23 
TABEL 2. UITKOMSTEN VAN DE TEMPERATUURMETING DOOR MIDDEl V A N I O T H E R M O -
KOPPCI S, WEI KE OP VERSCHII LENDE AFSTANDEN VAN DE KOF LSONDE ZIJN GEPLAATST 
Temperatuiu 
koi'lsonde 
10° С le 
- 10° С 5e 
- 20° С le 
- 20° С 5e 
- 30° С le 
- 30° С 5e 
- 40° С le 
40° С 5e 
- 50° С le 
- 50° С 5e 
- 60° С le 
- 60° С 5e 
- 70° С le 
- 70° С 5e 
- 80° С le 
- 80° С 5c 
- 90° С le 
- 90° С 5c 
-100° С le 
100° С 5e 
-110° С le 
-110° С 5e 
120° С le 
120° С 5e 
min 
min. 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min. 
min 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
opwarming 
-110° С le mm. 
110° С 5e 
100° С le 
-100° С 5e 
- 90° С le 
- 90° С 5e 
- 80° С le 
- 80° С 5e 
- 70° С le 
- 70° С 5c 
- 60° С le 
- 60° С 5e 
- 50° С le 
- 50° С 5c 
- 40° С le 
- 40° С 5e 
- 30° С le 
- 30° С 5c 
20° С le 
20° С 5e 
10° С le 
- 10° С 5e 
0° С le 
0° С 5c 
31° С 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min. 
min 
min 
min. 
min. 
min 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min. 
min. 
min 
min. 
min. 
min. 
min. 
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21,5 
19 
19 
16 
12,5 
9 
6,5 
3 
2 
1 
0 
2 
3 
4 
- 4,5 
6 
8 
H) 
10,5 
12 
14 
15 
16 
15 
14 
- 11 
-11,5 
10 
9,5 
8 
7,5 
S 
4 
2,5 
0,5 
0 
1 
2,5 
5 
7 
9,5 
13 
16,5 
19,5 
23,5 
23,5 
25 
33 
> 
2i 
28 
26,5 
27 
26 
24 
23,5 
21,5 
20 
19 
19 
16 
13,5 
12 
11 
11 
10 
6 
4 
3 
2,5 
1,5 
1 
-0,5 
0 
1 
2,5 
2,5 
3 
3 
4 
5 
6 
7,5 
8,5 
11,5 
12 
15 
16 
19 
19 
22 
23 
25 
25.5 
27,5 
27,5 
28,5 
34 
°5 
32 
31 
30,5 
30,5 
30 
28,5 
28 
27 
26 
25 
26 
23,5 
22 
20,5 
20 
21 
20 
16 
14,5 
13 
12 
11 
10 
7 
8 
9,5 
10 
11,5 
11,5 
12 
12 
13,5 
14,5 
16 
17 
19,5 
20 
22 
22 
24,5 
25 
26,5 
27 
29 
29 
30 
31 
41,5 
35 
Temp 
32,5 
32,5 
31,5 
32 
32 
30,5 
31,5 
30 
29 
29 
29 
28 
27 
26 
26 
27,5 
27 
24 
23 
22 
22 
21 
20 
18,5 
18,5 
19,5 
20 
21 
21 
21 
21 
22 
22 
23 
23 
25,5 
26 
26 
26 
28,5 
28 
29 
29,5 
32 
31 
31,5 
31,5 
32 
33 
eratuur 
óo 
»o 
33,5 
33,5 
33 
33 
33 
32 
32 
32 
31 
31 
32 
31 
30 
29.5 
29 
30 
30 
28 
27,5 
27 
27 
26,5 
26 
25 
25 
26 
26,5 
27 
26,5 
26 
26 
27 
27 
27,5 
27 
28,5 
28,5 
29 
29 
31 
30.5 
31 
31,5 
32,5 
32 
33 
33 
33,5 
36 
thermokoppels 
о" 
33 
33 
32,5 
33 
32 
32 
32 
31,5 
31,5 
30,5 
32 
31 
30 
29,5 
29,5 
30 
31 
29 
29 
28 
28 
28,5 
27,5 
26,5 
27 
27,5 
27 
28 
28 
28 
28 
28 
28,5 
28,5 
29 
29 
29 
29,5 
30 
31 
30 
31,5 
32 
34,5 
34,5 
33 
33 
33 
37 
34 
34 
33 
34 
34 
33 
33 
33,5 
34 
33 
33 
33 
32,5 
32 
32,5 
32,5 
33 
32 
31,5 
31 
31 
31 
31 
30 
30 
30,5 
31 
31 
31 
31 
31 
31 
31 
31,5 
31,5 
32,5 
32,5 
32,5 
32,5 
33,5 
33.5 
34 
34 
35 
34,5 
35 
35 
35 
37 
fe" 
34,5 
35,5 
32,5 
34,5 
35 
33,5 
33,5 
34 
34 
33,5 
34 
34 
34 
33 
33 
33 
33,5 
33 
32,5 
32 
32 
32 
32 
31,5 
31.5 
31,5 
32,5 
32 
32 
32 
33 
32 
32 
33 
32, s 
33 
33 
33,5 
33 
34 
35 
34,5 
35 
35 
35 
35,5 
35,5 
35 
37 
so 
> 
35 
35,5 
33 
34,5 
35 
34 
34 
34,5 
34 
34 
34 
34 
31 
33,5 
34 
34,5 
34 
34,5 
33,5 
32,5 
33 
32 
33 
32 
32,5 
32,5 
33 
33 
33 
33 
33,5 
33 
33 
34 
33 
34 
34 
34 
33,5 
34,5 
35 
35 
35,5 
36 
35 
36 
36 
35 
37 
«о" 
О 
35 
35,5 
34,5 
34,5 
35 
35 
34 
34,5 
34 
34 
34 
34 
34 
34 
34 
34,5 
34,5 
34 
34 
33 
33,5 
34 
34 
33,5 
33 
33 
33 
34 
34 
33,5 
33,5 
34 
31 
34 
34 
34,5 
34,5 
34,5 
34 
35 
35 
35 
35,5 
36 
35,5 
36 
36 
35,5 
37 
* Naast het nummer van de thermokoppel staat een getal, dat de afstand in mm aangeeft 
van het hart van de koelsonde tot de thermokoppels l t/m 10 
temperatuurverloop. In tabel 2 worden deze cijfers aangegeven, om 
daardoor nog een beter oordeel te krijgen over dit temperatuurverloop. 
Deze temperaturen worden dus steeds gegeven op bepaalde afstanden, 
en wel van het hart van de koelsonde tot de eerste thermokoppel en 
vervolgens zo tot de 1 Oc thermokoppel. 
Er wordt begonnen met een temperatuur van de koelsonde van -10 o C en 
daarbij worden de waarden gegeven, die verkregen zijn bij meting in de 
Ie en 5e minuut. Men ziet dan, dat na 5 min. op een afstand van 2,8 mm 
van het hart van de koelsonde, de temperatuur nog 21,5° С bedraagt bij 
een temperatuur van -10° С van de koelsonde en nog 28° С op een 
afstand van 4,3 mm. Deze waarden bedragen op een afstand van 2,8 mm 
respectievelijk 4,3 mm, bij een temperatuur van de koelsonde van -120° C, 
-16° С resp. -0,5° C. De thermokoppels op een afstand van 11,8 mm tot 
16,3 mm vertonen slechts een zeer geringe daling, nl. tot 30" С en 33,5° С 
Dit alles toont dus een zeer slechte geleiding van de koude in het hersen­
weefsel van katten aan. 
Een en ander wordt ook toegelicht door een grafiek (fig. 15). 
Ad 2. Hierbij wordt een proefopstelling gemaakt, waarbij de temperatuur 
snel op de vereiste waarde gebracht wordt. Deze temperatuur wordt 5 à 
10 minuten gehandhaafd, waarna weer snel wordt opgewarmd. Deze proef-
opstelling is uitermate belangrijk, omdat zij de procedure in de kliniek 
imiteert, waarbij de temperatuur van de koelsonde ook meteen op een 
bepaalde waarde wordt gebracht en deze temperatuur 5 à 10 minuten 
gehandhaafd wordt om de gewenste laesie te maken. 
Bij een nadere beschouwing van deze grafieken blijkt, dat de temperatuur 
in het begin zeer snel daalt, doch dat na 2 min. een stabilisatie begint op 
te treden, terwijl na 5 min. een vrijwel horizontale lijn verkregen wordt. 
Wanneer we dit in cijfers nagaan bij bijv. kat 1814, waarbij de koclsonde 
direct op -140° С wordt gebracht, dan krijgen we bij een bevriezings­
periode van 5 min. een gebied met een omvang van 8 mm dat onder 0° С 
ligt, terwijl dit 8,4 mm bedraagt na 10 min. 
Bij een temperatuur van -90° С aan de koelsonde, krijgen we de volgende 
cijfers (hierbij is de opstelling van de thermokoppels anders, nl. 5 aan 
beide zijden van de koclsonde op ongeveer gelijke afstand en op gelijk 
niveau): op 2 mm -6° C, op 2,3 mm -6,5° C, op 4 mm +8,5° С en op 
4,2 mm + 9 ° C. Deze waarden worden aangegeven na 5 min. koelen op 
-90° C, terwijl deze na 10 min. de volgende zijn: -5° C, -6,5° C, 
+ 8° С en + 9 ° С 
Op grond van deze gegevens is het dus volkomen juist, dat bij de klinische 
toepassing de tijdsduur van 5 min. wordt aangehouden, omdat na deze pe­
riode slechts een zeer langzame verdere afkoeling van het omgevend weefsel 
optreedt. Het is daarom terecht, dat bij de klinische toepassing, waarbij de 
tijd van het bevriezen een belangrijke rol speelt in verband met de duur 
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van de operatie, de temperatuur slechts 5, eventueel 10 minuten wordt 
aangehouden en dat, indien een uitbreiding van de laesie wordt gewenst, 
de sonde verplaatst wordt, waarna wederom 5 min. wordt bevroren. Aan 
de hand van nog een aantal grafieken worden voorbeelden gegeven van 
het temperatuurverloop gedurende 5-10 min. (fig. 16, 17, 18 en 19). 
Ad 3. Hierbij wordt langzaam gedaald tot de vereiste eindtempcratuur, 
waarna direct wordt opgewarmd. Het is opvallend, dat deze opwarming 
bijzonder snel geschiedt, vooral uiteraard bij de centraal gelegen thermo­
koppels, dat wil zeggen centraal ten opzichte van de koelsonde. Ook hier 
is weer de trapsgewijze daling waarneembaar, de snelle daling in het begin 
met daarna een horizontale lijn, waarbij de temperatuur vrijwel stationair 
blijft (fig. 20). 
Concluderend kan gesteld worden, dat de bepaling van de temperatuur in 
de directe omgeving van de koclsonde aantoont, dat er een zeer geleide­
lijke uitbreiding van de koude optreedt. Wanneer we langer dan 5 min. 
koelen, is de verdere daling van de temperatuur in de omgeving zeer gering 
tot nihil. Indien we de totale tijdsduur hetzelfde nemen, dan blijkt bij 
bevriezen op bijv. -140° С de laesie bij een langzame afkoeling 0,8 mm 
groter te zijn dan bij een snelle (resp. 14,8 en 14 mm). 
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Fig. 15. Grafiek van het temperatuurverloop (in de hersenen van katten) in de directe omgeving van de koelsonde. Op de verticale 
as wordt de temperatuur van de thermokoppels aangegeven, op de bovenste horizontale as de tijdsduur van de koeling en op de 
onderste horizontale as de temperatuur van de koelsonde. Laagste temperatuur van de sonde: -120° C. 
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Fig 16 Grafiek van het temperatuurverloop bij een koeling 
met een temperatuui van -130° С gedurende 5 minuten. 
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Fig. 18. Grafiek van het temperatuurverloop bij een koeling van -70° С 
gedurende 10 minuten. 
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Fig. 20. Grafiek van een langzame koeling tot -180° С met snelle opwarming. 
HOOFDSTUK IV 
Theoretische beschouwing over de omvang van de 
bevriezingslaesie, getoetst aan model- en dierexperiment * 
INLEIDING 
Zoals reeds in de inleiding van het experimentele gedeelte van deze studie 
is aangeduid, zullen we aan de hand van de verkregen uitkomsten met het 
dierexperiment trachten langs theoretische weg een formule op te stellen, 
waarmee de grootte der laesie te voorspellen is. 
Uit de dierexperimenten blijkt, dat de omvang van de laesie onder 0° С 
ligt, dus waar zich ijs heeft gevormd. Tevens blijkt uit de proefopstelling 
met de thermokoppels, dat na 5 à 10 minuten de temperatuur zich in 
de directe omgeving van de koelsonde gestabiliseerd heeft. 
Op grond van deze gegevens wordt nu de volgende theorie ontwikkeld. 
THEORIE 
Gegeven, dat de koudebron een bolvormige bron is, zoals de experimenten aan-
tonen, dan is (zie fig. 21) het model van het experiment een bol van zilver met 
binnenstraal π en buitenstraal ro, gelegen in een medium dat de warmte geleidt 
en de bol omringt. 
Fig. 21 
Aan de binnenwand van de bol (straal n) heerst een temperatuur van T|>° С. То kan 
ingesteld worden op diverse waarden, bijvoorbeeld: To = -20° С, То = -60° С, 
То = -160° С, etc. De temperatuur van het medium in de onmiddellijke omgeving 
van de bol zal dalen, terwijl de temperatuur ver van de bol ongeveer 37° С blijft. 
* Bij de bewerking van dit hoofdstuk ontving ik waardevolle steun van Dr. Ir. 
R. R. Vierhout en Ir. G. J. H. Uyen van de afdeling Medische Fysica (Hoofd Prof. 
Dr. Л. J. H. Vendrik) van de Kath. Universiteit. 
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Door dit temperatuurverschil stroomt \an alle zijden warmte naar de bol toe 
De warmteoverdracht kan berekend worden met de wet van Hek. die zegt, dal de ge­
transporteerde warmte door een denkbeeldig oppervlak evenredig is met dit opper­
vlak en evenredig met het temperatuurverschil per cm lengte (tempcratuurgradicnt) 
over dit oppervlak De evenredigheidsconslantc wordt het warmte-geleidingsvermo 
gen λ van de stof genoemd 
De wet van Fick luidt: 
I 
λ Χ Α χ (Г) (1) 
Hierin is I de warmtcstroom, λ het warmtegelcidingsvermogcn van het medium, waar 
door de warmte getransporteerd wordt, A het oppervlak waardoor de warmte wordt 
getransporteerd en (-Λ T) het temperatuurverval 
Λ Τ 
is derhalve de temperaluurgradient, ofwel de temperatuurstijging per cen-
Δ χ 
heid van lengte. 
Het temperatuurverloop zal er ongeveer uitzien als in fig 22 
Fig 22 
De temperaluurgradient is de temperatuurstijging per eenheid van afstand, dus de 
helling van de curve Deze helling verandert plotseling bij straal rj, de buitenstraal 
\ T 
van de zilveren bol, omdat daar de temperaluurgradient in het zilver kleiner 
Δ χ 
is dan daarbuiten 
Dil komt, omdat ).„\\,T veel groter is dan ).ijs vlak builen de bol Volgens formule 1 
is aangenomen, dat de warmteslroom I door het zilver aan de binnenzijde van o 
gelijk is aan dezelfde warmtestroom I door het ijs aan de buitenzijde van r_>, dan 
is ook λ Χ Α χ (л ) voor beide zijden van het grensvlak bij т> gelijk 
Λ Τ Λ Τ 
Als λ/iKir groter dan ì.l}> is, moet ook in het zilver kleiner zijn dan 
Δ χ Λχ 
in het ijs vlak buiten т> 
Een schil met de straal r buiten de bol en met als middelpunt die van de bol, heeft 
een oppervlak A = 4 π г-. 
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Volgens formule 1 stroomt hierdoor de warmte 1, 
Λ Τ 
/. χ 4 л г- X 
С") 
Hier is 
Л г 
de stijging van de temperatuur met de eenheid van de afstand vanaf 
het middelpunt gerekend (x = г in dit geval). 
In het stationaire geval, ofwel wanneer het (emperatuurveld zich gestabiliseerd heeft 
of niet meer in de tijd verandert, zal 1, gelijk zijn aan de warmtcstroom I
r
' door 
een ander oppervlak met een andere straal r'. Immers, zou dat niet zo zijn, dan 
zou er zich binnen de schil tussen r en r' warmte ophopen of warmte weglekken 
met het gevolg, dat de temperatuur tussen r en r' zou veranderen in de tijd. Volgens 
het veronderstelde, dat de temperatuur stationair is geworden na lang genoeg 
wachten, kan dit niet waar zijn. Derhalve is I
r
 wel gelijk aan Ι
Γ
' . Dit geldt voor 
alle stralen r', dus is l
r
 een constante, onafhankelijk van de straal. 
Dus (la) wordt: 
λ X 4 л г * χ 
ofwel: 
Ρ 
constante 
Λ Τ 
Δ Γ 
constante 
4 л г 2 
(lb) 
(le) 
Nu is λ het geleidingsvermogen van het medium, λ is echter niet constant, omdat 
dit voor de zilveren bol vrij groot is, voor het ijs om de bol kleiner (λυ- ^ ^ 0,005 
cal. / cm sec. °C), voor de schil rondom het ijs, waar geen bloedstroom is, weer veel 
kleiner (λ,,-,,^τ А І 0,0014 cal. / cm sec °C); verderop, waar het bloed stroomt, bij 
grotere stralen wordt λ weer groter. De volgende figuur (23) geeft een beeld van 
λ tegen de temperatuur uitgezet. 
X.lh.r;0.Ml 
λ 
λ 4.=0.005 
λ-οι.-Λ.ΟΟΜ 
l-x" 
^Х 
¿f 
-< 
t> 
« 
Fie. 23 
Als λ van de temperatuur afhangt, kunnen we een nieuwe grootheid definiëren, 
nl. Λ φ = /. Λ Τ 
In figuur 23 wordt de betekenis hiervan aangegeven. Tussen twee temperatuur­
waarden ligt het temperatuurverschil AT. Als wij dit vermenigvuldigen met de 
ordinaat 1er plaatse, krijgen wc λ Δ Τ = Λ cp, ofwel het oppervlak van de figuur 
tussen de twee lijnen. Dit oppervlak noemen we Λ φ en is dus een klein stukje van 
het grote oppervlak. Noemen wc het oppervlak van de figuur onder de curve tot 
aan de horizontale as gelijk aan φ en wel gerekend vanaf de 37° С ordinaat, dan 
is Λ φ een klein stapje in dat oppervlak (zie fig. 23). 
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Het is nu mogelijk om te schrijven (zie formule 1c): 
Λ Τ Λ φ ( - constante) 
Δ г Λ г 4 π τ1 
of: 
( constante) Λ r 
Δ φ =
 л Ί
 (le) 
4 я г2 
Nu zullen we trachten φ uit te drukken in г. 
φ is afhankelijk van Τ (zie fig. 23) en Τ weer van r (zie fig. 22), dus φ ook van г, 
wat ook formule (le) aangeeft. Echter in de formule zijn slechts „stapjes-relaties" 
aangegeven, nl. tussen Δ φ en Δ г. 
Hulpstelling: als 
dan is: 
constante 
Bewijs: ψ> = 
Го 
constante 
Ф , = =
 r, 
Δ φ = φ 2 ~ 4 1 
/ г, Ti \ 
constante Ι - Ι = 
+ constante 
- constante 
Δ Φ =
 r 3 Δ Γ 
— 
constante constante / 
— - =- constante Ι 
Γ2 ΓΙ \ 
/Π _ г2\ constante (—Л г) 
constante 1 | = = 
1 1 ' 
,
 г 2 _ «Ι , 
constante 
Лг 
\ Г | Го Γι r>/ \ Г] Го Ι Π Го Г] Г2 
We beschouwen nu een hele dunne schil, dan is ro A Í ΓΙ = r. 
-constante 
Dan wordt: го χ Γι ~ Γ|2 = r2 dus Α φ = ^ Δ г (2) 
Als we nu (2) combineren met (le), dan is derhalve, indien, 
constante/4 π constantc/4 π 
Δ φ = Л г -» φ = (3) 
Г2 Г 
Dat wil dus zeggen dat φ omgekeerd evenredig is met de afstand r. 
In figuur 23 kunnen we aan φ ook een veel gemakkelijkere betekenis geven en 
wel doordat we het oppervlak φ vervangen door een rechthoekig oppervlak gelijk 
Τ - 3 7 
aan λ x (37 - Τ); 37 Τ is dan de horizontale zijde van de rechthoek en 
T - 3 7 
λ de verticale zijde. 
Τ - 37 
λ is dan de gemiddelde warmtegeleidingscoëfficient tussen Τ en 37° С. Nu 
wordt het eenvoudiger, want volgens (3) is dan: 
Τ
_
 37 constante / 4 π andere constante С 
φ = λ ( 3 7 - Τ ) - = = (За) 
г г г 
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Derhalve 
С С 
3 7 - Τ = of Τ = 37 — (3b) 
Τ - 3 7 Τ - 3 7 
г Χ >. г χ λ 
Hiermee is het temperatiiurveld Τ uitgedrukt in straal r. 
Voor het oneindige geldt Τ = 37° С, dus r ^ oo geeft in (3b) Τ = 37° С. Dat 
klopt. Nu gaan we С bepalen. 
Voor г = ri is Τ = Το (vriestemperatuur sonde) 
dus 
С 
То = 37 — 
Τ,,-37 
ΓΙ Χ λ 
Т о - 3 7 
С = ( 3 7 - Т о ) г, χ λ 
Dit brengen we in formule (3b). 
T o - 3 7 
( 3 7 - T « ) r i Χ λ 
Τ = 37 — (Зс) 
Τ - 3 7 
г Χ λ 
of 
To - 37 Τ - 37 
37 - Τ r, λ ( 3 7 - Τ ) λ φ η 
„ _ = Χ _ , , of
 τ
 = = (4) 
3 7 - Т о г Τ - 3 7 ίο Μ φ 0 г 
λ (37 - Τ,,) λ 
Nu wordt φ opgedeeld in 3 delen: 
le . Een deel tussen 37° en Tu,. Dit is gelijk aan q-h 
3 7 - T 1 J b 
q-h = ( 3 7 - T , J > ) λ = (37-Τ, ; , ) λι,οΓ,π,οη 
2e. Een deel tussen Т ц , en Ta. Dit is gelijk aan: 
Ф2 q>h = (Tus Ta) Xiji, 
3e. Een deel tussen T¿ en Тц. Dit is gelijk aan: 
<Го-фа = CT»-То) >.7ihcr 
De formule luidt: 
φ Γι 
= of cp X r = constante = φο Χ π 
φο г 
We kennen rg, Το, X¡j¡. en X/jUcr. maar niet 7.h 
Th X Th = φο Χ Γι 
, Th Χ Γΐι = Ψ2 Χ Τ2 
φ> Χ Га = φο Χ Γι 
Th ф2-ф1і (T I JS-TQJXÌJ , , 
= 1 + = 1 + 
r-ì q>h ( 3 7 - Τ |
ϋ 4 ) ? ^ 
Th 
Γ2 
ψ2 Ψ2-
~ «Ph _ 
- φΐι + фи 
φΐι 
(5) 
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To moet nog bepaald w o r d e n . 
Гз ffii ф(і — Ч-' + 4¿ (Г(і TJ 
Ф2 Χ Τ-2 — Cfo Χ Γι —> = = = 1 + = 
l'i φ2 ff- Фа 
ψ« — Та (Та _ Til) λ/ 
= 1 + = 1 + 
Φ2 — crii + tpii ^и- Т2) λυ- + (ЗТ-Т,;.)?. ! , 
Г2 (Т.> Т(|) λ, 
Π
 — _
 (T. j . -Ta)) . , , , + (37-T 1 J s)X| 1 
Stel T|j4 = 0° С, dan wordt de uitdrukking: 
η
 t (Το-Τ,,) λ, [Г2 \ 
— 1 = „ , „ , of — 1 (37X1, Τ . λ υ Ο = ( Ъ - Т о П , 
Γι 37λι, - Т Д и
Ь
 \ ri / 
Το moet nu opgelost worden. 
T2 λ, + ί ^ — 1 ] λυ J = Τ« λζ + f ^ — 1 J 37 λι, 
Το λ, + ί ^ — 1 ] 37 λι, 
λ/ + ( ; ; - ι ) ^ 
Dit geheel wordt gedeeld door ?, 
T_> = 
1 + 
T
"
 +
 ( η - ') " І 
( ñ - ) -: 
Nu is: го = 1.3 mm 
ri = 1.1 mm 
λ,,, = 0.005 >., = 0.998 dus 
nus noemer 
/ Ti \ λ ^ 
— 1 = 0.00109 d  
І П Ι λ, (:;-'Κ dan wordt Τ_> = Тц -} 
λΐι is niet bekend, maar als wordt aangenomen, dat λι, maximaal = 10 λυν, dan is 
С-) 37 χ = 0.00109 X 37 X 10 = 0.4033 λ/ 
Dus To = Τι, + 0.4033 ~ Τ,, als Тц > 0.4033 
Dit wordt ingevuld in (5): T, j , = 0° C. 
ГІ1 ( T i j · . - Т ц ) Xijs T(| λ,;, 
= 1 + = 1 — (5a) 
r 2
 τ
 ( 3 7 - Τ „ . ) λ ι , 37 λ,, 
3 6 
M O D E L E X P E R I M F N T 
Deze formule zal nu getoetst worden aan een modelexpenmcnt met een waterige 
oplossing van gelatine (10%) 
Voor gelatine geldt ) |, Α ; λ^,ι,ι,,,, ^ - >.w iti г = 0 0014 dus = 3 
"V 74 
Indien b ν Tn =- -74° С dan is = 1 + 3 = 7 
r_> 37 
r B = 7 χ Г2 = 7 χ 1 3 = 9 1 mm 
Echter zal door stroming (convectie) λ
κ
 groter worden, zodat < 3 
λ
κ
 is niet bekend, maar als de hierboven beschreven theoretische beschouwingen 
met de realiteit overeenkomen, zal λμ constant blijven, dus ook 
I> T( | ).ijs X.js 
Uit formule (5a) = 1 — zullen we nu oplossen 
тг 37 λ
Β
 λ. 
Bij het experiment wordt voor elke Тц een bepaalde rK gevonden en dus is ook 
bekend Deze moet dan steeds constant zijn 
λ* 
Het modelexperiment met gelatine werd op tweeërlei wijze uitgevoerd 
Bij de eerste opstelling werden 10 thermokoppels geplaatst op een bekende afstand 
van het hart van de koelsonde, uiteraard op dezelfde hoogte Dit geheel werd in 
de gelatine-oplossing gedompeld en vervolgens werden bij bepaalde temperaturen 
van de koelsonde foto's gemaakt en wel 2, 5 en 10 minuten na het begin van de 
koelpenode (fig 24a. b en c) Wanneer de afstand koelsonde - thermokoppels ge-
geven is, kan de omvang van de bevroren gelatinebol gemeten worden 
Ditzelfde geschiedde ook bij de tweede opstelling, doch nu werd slechts één thermo-
koppel gebruikt, en wel de verst van de koelsondc verwijderde om eventuele ver-
vormingen van de bevroren gelatinebol te vermijden 
De gevonden waarden van zijn in tabel 3 uitgezet 
Voor lagere temperaturen dan То = -130° С, wordt bij de eerste serie dui-
delijk kleiner. Dit komt waarschijnlijk, omdat de gemeten temperatuur ver van de 
vnesbol (T,,) lager is dan 37° С Bij de bepaling van de gemiddelden van de eerste 
serie zijn derhalve de waarden behorende bij temperaturen van 140° С en lager 
niet gebruikt De grootste afwijking van het gemiddelde in deze serie is 13,5% 
Bij de resultaten van de tweede serie is de grootste afwijking van het gemiddelde 
groter, nl 26% Dit is waarschijnlijk te wijten aan een niet geheel stabiele ver­
warming 
Deze percentages van afwijkingen liggen echter nog binnen de toelaatbare grenzen 
37 
pp 
Fig. 24 
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TABEL 3. GEI.ATINE-PROEF: DE UITKOMSTEN VAN ZIJN UITGEZET, 
Γτ Τολϋ 4 
= 1 — WAARIN Τ,, Ri 3 7 ° С 
Г2 Τ,, λρ 
BEREKEND VOLGENS DE FORMULE 
Temperatuur 
koelsonde 
0° 
-10° 
-20° 
-30° 
-40° 
-50° 
60° 
-70° 
-80° 
90° 
- 100° 
-110° 
-120° 
-130° 
-140° 
-150° 
-160° 
-170° 
С 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
с 
2 min. 
1,04 
0,86 
1,14 
1,24 
1,16 
1,21 
1,27 
1,11 
1,18 
1,14 
1,02 
1,02 
0,97 
0,92 
0,84 
0,82 
Eerste serie 
5 min. 
1,02 
1,10 
1,14 
1,02 
1,20 
1,26 
1,21 
1,22 
1,18 
1,13 
1,08 
1,00 
0,99 
0,93 
0,87 
0,82 
¡О min. 
1,01 
1,08 
1,15 
1,04 
1,11 
1,26 
1,20 
1,20 
1,12 
1,14 
1,08 
1,00 
0,97 
0,93 
0,86 
0,87 
2 min. 
0,97 
0,80 
1,01 
1,05 
1,01 
1,02 
1,14 
1,27 
1,26 
1,10 
1,25 
1,15 
1,11 
1,03 
0,88 
Tweede serie 
5 min. 
1,02 
0,89 
1,03 
1,09 
1,10 
1,12 
1,17 
1,30 
1,20 
1,09 
1,40 
1,18 
1,13 
1,01 
0,92 
10 min. 
0,93 
0,85 
1,12 
1,02 
1,08 
1,20 
1,27 
1,32 
1,17 
1,12 
1,38 
1,18 
1,08 
0,95 
0,92 
Gemiddelde van de uilkomsten Gemiddelde van de uitkomsten 
van van 
"" bij T
n
 = -20' С tot -130° С "IS bij То = -20° С tot -130° С 
ì-tl kg 
1,12 1,13 1,12 1,07 1,11 1,10 
Fig. 24a, b en ς. Opstelling bij het modelexperiment. Koelsonde met 1 of 10 thermo­
koppels, gedompeld in de gelatine-oplossing. De opnamen zijn gemaakt bij verschil­
lende temperaturen van de koelsondc. Afstand koelsonde tot thermokoppel bekend. 
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TOETSING VAN DE THEORIE AAN HfcT DIEREXPERIMENT 
De vraag is nu nog of de theorie, zoals die hierboven is opgezet, ook geldt voor 
bevriezing in hersenweefsel 
Indien dit zo is, moet weer gelden 
= 1 
h,- To 
λι, 37 
Indien constant is, kunnen we schrijven = 1 — constante To 
λΐι τ> 
Hierin is de constante 
x.js ι 
λι, 37 
Tussen en To bestaat dan een lineair verband 
r_> 
П. 
Nu wordt uitgezet in een grafiek tegen -To 
r_> 
De grafiek in fig 25 is een rechte lijn beginnend voor To = 0° С bij 1 
Eig 25 
De resultaten van de dierproeven worden rechtstreeks in een grafiek uitgezet legen 
-Τ,, (f.g 26) 
De doorsnede van de lacsie is gelijk aan 2 n,, zodat 
η, 2 ri, doorsnede van laesie in mm 
ro
 —
 2 Γ2 — 2 χ 1,3 mm 
Van de resultaten bij elke temperatuur wordt telkens het gemiddelde bepaald Deze 
gemiddelden worden eveneens uitgezet in een grafiek (fig 26) Indien de theorie 
enigermate opgaat, moeten de punten regelmatig en niet al te zeer verspreid op 
Tu 
een rechte lijn liggen, die bij Тц = 0 door het punt = 1 gaat 
Г2 
De punten liggen in het begin van de grafiek in het algemeen lager dan de rechte 
lijn, terwijl voor grotere waarden van То de punten min of meer om de rechte 
lijn veppreid liggen 
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Fig. 26 
De waarschijnlijke verklaring hiervan is als volgt: in het theoretische geval is n, 
de straal van de vricsbol, waarbinnen zich nog de vriesbron bevindt. Er is uit­
gegaan van een bolvormige bron. Dit is in het begin niet het geval, omdat het 
bevriezend oppervlak dan een halve bol is (fig. 24a). Dit verklaart reeds een deel 
der afwijkingen bij de begintemperatuur. 
Een tweede foutenbron is het feit, dat de laesies in de kattenhersenen zijn gemeten 
zonder koelsonde. 
Indien ter vereenvoudiging wordt aangenomen, dat het volume van de vriesbron 
door vernietigd weefsel wordt ingenomen, zodat er een nieuwe bolvormige laesie 
ontslaat, dan is de straal van de nieuwe bol te berekenen: 
® 
Fig. 27 
Г), = straal van vriesbol 4- bron 
Vriesbron = halve bol met straal ra -f cylinder met straal Τ) en hoogte гь-
V = volume van bol + bron = ·'/.·) π ri,·'· 
Vi = volume van bron = volume van halve bol + volume van cylinder 
met hoogte η, : -V.t π T2:ì + π Го-' ri, 
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Na terugtrekking van de bron ontstaat een nieuwe bol met volume 
V' = V - Vi = V:, π η,ϋ - ¡Уз π т^ - я roa η, 
De straal van de nieuwe bol is гь', zodat ' = i/:¡ π rV' 
4 /; ) π г'||:> = -V;) π Γΐ,-Ί - 2/ ; | π r¿:' - π Го-' Γ|, 
Dit geheel wordt gedeeld door V;) π : 
r 'h : ì = Г],3 - ' / о Го-'1 - Я / 4 Г о - ' Π , 
Deze vergelijking wordt wederom gedeeld door r¿:|: 
r'i,:i ri,» ri, ri, /ri,-' \ 
= - l/-> - 8/4 = ЗД, 1/ï 
Г2> Γο·ί Го Го у Го- ƒ 
Hieruit wordt de derdemachlswortel getrokken: 
3 
r'ii ι / ri, /ri.a \ 
Th Π, Γι, η , 
Voor grotere waarden van bijv. > 3 blijkt ~ 
Го Га Г-2 Го 
Пі 
Immers voor = 3 geldt: 
3 3 3 
11
 = 1'' 3 (9 - :V4) - i/o = I,· з χ 8,25 — 0,5 = I/ 24,25 = 2.9 
Voor lagere waarden van , wordt de afwijking met groter. 
T¿ го 
waarden 
Als 
Als 
Als 
Als 
Als 
van 
Га 
ГЦ 
Га 
ri, 
Γ2 
ΓΙ, 
Τ2 
ri, 
Γ2 
Γ2 
= 
= 
= 
= 
= 
en 
1,1 
1,5 
2 
2,5 
3 
Го 
dan 
dan 
dan 
dan 
dan 
worden als voo 
is 
is 
is 
is 
is 
r'l, 
Γ2 
r'h 
Γ2 
r'h 
Γ2 
r'h 
Γ2 
r'h 
Γ2 
= 0,75 
= 1,2 
= 1,8 
= 2,35 
= 2,9 
Indien deze theoretische grafiek met behulp van deze getallen wordt gewijzigd, 
ontstaat een lijn, die vanaf lagere waarden dan één begint, maar daarna tot de 
rechte lijn nadert. 
De punten van de gemiddelde waarden komen dan dicht in de buurt van de ge-
corrigeerde kromme te liggen. 
Uit de helling van de rechte lijn volgt: = 0.9 
>.h 
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De warmtegeleiding van de hersenen blijkt nogal groot te zijn, wat vooral te wijten 
zal zijn aan de bloedstroom. 
Uit de bloeddoorstroming heeft PERL (1962) de schijnbare vergroting van de warmte­
geleiding berekend. Door de spreiding, die voor kan komen in de bloeddoorstroming, 
wordt de spreiding in de warmtegeleiding ± 30% t.o.v. de gemiddelde waarde. 
Vrijwel alle uitkomsten van de kattcnproeven blijken binnen dit gebied te liggen. 
Hieruit kan geconcludeerd worden dat de formule 
Tb _ his f-To \ 
ra ~
 1 +
 Xh \ 37 ) 
met de daarbij behorende spreiding te hanteren is. 
Deze spreiding wordt geringer, naarmate we een meer homogeen gebied kiezen. 
Dit blijkt in de grafiek uit de gegevens voor de laesies in de thalamus. Hierbij is 
de spreiding reeds tot de helft teruggebracht. 
DE PRAKTISCHE TOEPASSING VAN DE VERKREGEN RESULTATEN 
Aan de hand van deze grafiek (fig. 26) kan, gegeven de gewenste omvang 
van de lacsie, afgelezen worden met welke temperatuur gekoeld moet 
worden. Hiervan wordt een enkel voorbeeld gegeven. 
Stel, dat we een laesie willen met een diameter van 9,1 mm en de diameter 
2Г, 9,1 
van de sonde is 2,6 mm. Dan is = = 3,5. 
2 η 2,6 
rh 
Men zoekt het punt = 3,5 op de verticale as en trekt vanuit dit punt 
r« 
een horizontale lijn naar rechts, tot deze lijn die der gemiddelden snijdt. 
Vanaf dit snijpunt trekt men een lijn loodrecht naar beneden tot deze de 
horizontale as snijdt. Dit snijpunt ligt bij -100° C. Men moet derhalve 
de temperatuur van de koelsonde op -100° С brengen. Wanneer men dit 
doet moet men echter rekening houden met een spreiding, welke daar dan 
van ' = 4,3 tot = 2,8 bedraagt. 
Dit betekent, dat de diameter van de laesie kan variëren van 11,2 mm 
tot 7,3 mm. 
Neemt men nu een homogeen gebied zoals de thalamus, dan wordt deze 
spreiding teruggebracht tot de helft. Met deze restrictie is dus de grafiek 
te gebruiken om de temperatuur te bepalen die men 5 minuten moet 
aanhouden om een laesie van de gewenste diameter te verkrijgen. 
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HOOFDSTUK V 
De invloed van bevriezen en ontdooien op het hersen-
weefsel van katten, onderzocht met behulp van het 
lichtmicroscoop * 
INLEIDING 
Naast het onderzoek naar het macroscopisch aspect van de laesics, leek 
het ons ook gewenst met het lichtmicroscoop de veranderingen in het 
hersenweefsel na te gaan, zowel in de directe omgeving van de koelsonde, 
alsook op afstand hiervan. 
Over de histologische veranderingen in kattenherscnen na koude-applicatie 
zijn reeds door anderen onderzoekingen gedaan, zoals door SPLRANSKI e.a. 
(1926), N I M S , MARCHALL en NIELSEN (1941), TAYLOR, HASS en MALONEY 
(1948/49) en BALTHASAR (1957). Zij onderzochten echter het weefsel na 
oppervlakkige koude-applicatie. Zij koelden daarbij de cortex direct of 
met gesloten dura of zelfs extracraniëel. 
Andere auteurs, zoals KLATZO e.a. (1958, 1962) en CLASEN e.a. (1964) 
onderzochten vooral de oedeemvorming na koude-applicatie. 
Daar bij ons de belangstelling vooral uitging naar de veranderingen rondom 
de koelsonde, wanneer deze ш/racerebraal was gebracht, leek het ons 
gewenst om een eigen onderzoek hierover te doen. MIYAZAKI e.a. (1963) 
onderzochten ook het effect van intraccrebrale bevriezing, doch na lan­
gere overlevingsduur (3 tot 8 weken). 
De veranderingen bij ons onderzoek werden nagegaan direct na de bc-
vriezingsperiode alsook na langere overlevingsduur tot 14 dagen en ten­
slotte na 3 maanden. 
METHODIEK 
De dieren werden gedood door perfusie in nembutalnarcose. Hierbij 
werd te werk gegaan volgens de aanwijzingen van C A M M E R M E Y E R (1960). 
* Dit onderzoek werd uitgevoerd in het neurofysiologisch en psycho-neuropatho-
logisch laboratorium van de afdeling neurologie en psychiatrie (Hoofd Prof. Dr. 
J. J. G. Prick) van de Kath. Universiteit. Veel dank ben ik verschuldigd aan drs. 
H. H. J. laspar en zijn medewerkers voor hun hulp bij dit onderzoek. 
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Aan de perfusie ging een heparine-injectie vooraf, doch er werd geen 
vaatverwijdend middel gebruikt. De kolf werd op 100 cm hoogte gebracht 
en gezorgd werd voor een vlotte doorstroming met een hoeveelheid 14% 
van het lichaamsgewicht. Vier uur na de perfusie werd het cerebrum uit-
geprepareerd en nagefixeerd in het voor de perfusie gebruikte fixativum. 
Voor het fixeren gebruikten we aanvankelijk, na een perfusic met het 
door KOENIG e.a. (1945) aangegeven mengsel, een met fosfaatbuffer 
geneutraliseerde 5% oplossing van glutaraldehyde. Door dit fixativum wor-
den celrijke gebieden geelbruin gekleurd, het merg blijft wit. De snij-
consistentie van het cerebrum is uitstekend. Ofschoon glutaraldehyde veel 
gebruikt wordt vanwege zijn goede fixeereigenschappen op het cellulaire 
en infraccllulaire niveau, bleek het bij perfusie toch minder goed te 
voldoen. Perivasculair was de fixatietoestand goed. Op enige afstand van 
de vaten dringt het echter minder snel door dan het formaldehyde, vooral 
in het merg. Dit was a priori misschien te verwachten op grond van de 
grootte van het molecule. Ook bij het kleuringsproces traden na glutaral-
dehyde moeilijkheden op, doordat de differentiatieprocessen onregelmatig 
verliepen. In een later stadium werd het dan ook weer vervangen door 
formaline. 
Bij enkele proeven werd van deze fixatie afgeweken om metaalimpreg-
naties en enzymreactics mogelijk te maken. De voor de enzymreacties 
gebruikte fixatie-wijzen en incubatiemedia zullen we hier niet nader be-
spreken. In principe volgden wc de door PEARSE (1960) en BURSTONE 
(1962) aangegeven methoden, met kleine variaties, die nuttig gebleken 
waren. 
De inbedding had plaats in cello'idine. Dit is een noodzakelijkheid bij een 
vochtrijk cerebrum, omdat andere inbeddingsmethoden veel schrompelings-
artefacten geven. De paraffinc-inbedding werd slechts gebruikt wanneer 
de kleurmethode of de gewenste coupedikte dit noodzakelijk maakte. 
ALGEMENE ASPECTEN VAN DE BEVRIEZINGSLAESIE (fig. 28 en 29) 
Door het bevriezen treedt een ronde laesie op (fig. 28a en b), die vooral 
duidelijk is in preparaten met een mergschedekleuring, door een ver-
minderde kleurbaarheid van dit gebied. De begrenzing is meestal scherp, 
doch vervaagt iets in de stadia, waarin er een pcrifocaal oedeem optreedt. 
Enige afplatting van de bolvorm ziet men daar, waar een laesie overgrijpt 
op schorsgebieden, een sulcus nadert, of de ventrikelwand passeert, doch 
afgezien hiervan is er geen voorkeursrichting voor de koudegeleiding, en 
wordt de laesie weinig gestoord door anatomische grenzen. 
Bloedingen komen voor in het insteckkanaal en op de plaats waar de 
sonde gelegen heeft. In het niet-mechanisch beschadigde weefsel kan men 
bloedingen vinden wanneer de leptomeningen met hun grote vaatstammen 
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Fig. 28a. Laesie. die gemaakt is door koeling met een temperatuur van -60° С 
gedurende 5 minuten. Overlevingsduur: 3 dagen. Ronde laesie met weinig bloeding. 
Oedeem van het centrum semi-ovale. Aan de contralaterale zijde is het merg ook 
licht oedemateus. Weil's myelinekleuring (vergr. 4 χ ) . 
Fig. 28b. Detailopname van fig. 28a (vergr. 13 χ ) 
Fig. 29a. Kleine perivasculaire bloeding op de grens van het laesiegebied. 
Kleuring volgens Weil (vergr. 60 χ ). 
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Fig. 29b. Idem als 29a, vergroot (vergr. 210 χ ) . 
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bij de lacsic betrokken zijn, bijvoorbeeld wanneer deze een sulcus passeert. 
Massale bloedingen blijken vrijwel steeds in verband te staan met de 
vliezen of het insteekkanaal, doch overigens zijn ze zeldzaam. Daarentegen 
zijn punctiforme en confluerende bloedinkjes in de randgebieden een 
veel voorkomend verschijnsel. Het gevaar van nabloedingen blijkt gering 
te zijn. Zelfs grote vaatstammen in het lacsiegebied, met volledig gehomo-
geniseerde wanden en sterk gevuld met erythrocyten, geven opvallend 
weinig uittreden van bloed, zelfs na enkele dagen. 
Het lacsiegebied is een stasegebicd: grote vaten en vooral capillairen in 
de laesie ziet men overvuld met erythrocyten. Dit is waarschijnlijk niet 
zozeer het gevolg van thrombusvorming, alswel van het doorlaatbaar 
worden van de vaatwand voor het plasma. De basaalmembraan is op-
vallend resistent, ook als de vaatwand overigens gehomogeniseerd is, zodat 
erythrocyten tegengehouden worden. Soms is het stasegebicd kleiner dan 
de laesie zelf: de vaatlumina in de periferie der laesie zijn althans nog 
perfundeerbaar. Dit werkt waarschijnlijk het ontstaan van de perifere 
punctiforme bloedinkjes in de hand (fig. 29a en b). In een aantal gevallen 
ziet men in het randgebied bloedplasma massaal en vroegtijdig uittreden. 
Dan wordt het lacsiegebied binnen een half uur succulent en het plasma-
cxsudaat infiltreert ook het gebied buiten de laesie. Door de verhoogde 
weefseldruk wordt dan ook de perifocale circulatie gestoord. De vaat-
wanden in een dergelijk gebied zijn doordrenkt met een eiwitrijk exsudaat, 
dat ook de gliovasculaire membraan doorbreekt en zijn weg zoekt in het 
preëxistente weefsel. Er treedt een eiwitrijk oedeem op, dat zich snel uit-
breidt. Deze uitbreiding is histologisch te volgen (PAS-kleuring, tetra-
zonium-reactie van Danielli), en macroscopisch te constateren aan de 
blauwkleuring met Evans' blue. Deze kleurstof vormt intraveneus geïnjec-
teerd een eiwit-kleurstof-complex, dat als indicator kan dienen voor de 
plasma-cxsudatie. 
Het is derhalve mogelijk om de laesies globaal te verdelen in de volgende 
typen: 
a) Sterk bloedige laesies. Deze zijn in de minderheid en vooral corticaal 
gelocaliseerd. Ze verwekken een vrij sterk collateraal oedecm, wellicht door 
complicerende haemodynamische factoren rondom het lacsiegebied. 
b) Sterk succulente laesies met uitgebreide plasma-exsudaten, die zich snel 
verspreiden. Haemorrhagieën hoeven hiermee niet gepaard te gaan. De 
uittredeplaats van het plasma is te zoeken in het randgebied, waar be-
schadigde vaatwanden een grote hydrostatische druk te verduren hebben. 
c) „Rustige" laesies, waarbij de plasma-exsudatie gering blijft en de sprei-
ding van het Evans' blue 2 à 3 dagen in beslag neemt. Het is moeilijk te 
zeggen of de blauwkleuring in dit geval het gevolg is van lekkage uit het 
lacsiegebied, of dat een permeabiliteitsfactor der vaatwand mede een rol 
speelt. Doorlaatbaarheid van de vaatwand voor macromoleculen zou bij 
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ieder "cold-induced edema" een rol spelen (Ci.ASEN e.a. 1964). Er treedt 
een pcrifocaal oedeem op, dat microscopisch te zien is aan de spongiose 
van het merg, doch eiwitkleuringen (PAS, tctrazonium) kunnen negatief 
zijn in de ruimten tussen de uiteengedrongen mergvezels. 
DIRECTE BEVRIEZINGSSCHADE (fig. 30 t/m 34) 
Bevriczingsschade kan men reeds direct na het aanbrengen der laesie 
constateren aan neuronen en mergscheden. Tot 30 min. na de ingreep ziet 
men de volgende afwijkingen: 
a) Neuronen. Een groot aantal der neuronen is gezwollen. Er is sterke 
vacuolisatie van het cytoplasma, de kern verliest zijn afgeronde vorm. De 
Nissl-substantie is verdwenen, zodat het neuron moeilijk zichtbaar te 
maken is met basofiele kleurstoffen. Andere neuronen hebben een samen-
geklonterde tigroidsubstantie, weer andere zijn spichtig en pyenotisch 
(fig. 30). Het nucleoplasma heeft vaak een preferentie voor luxol fast blue 
boven cresyl echt violet en kleurt zich diffuus. De kernen van satellietcellen 
zijn minder fraai rond en eveneens vaak diffuus-kleurcnd. 
b) Mergvezels. In de gebruikelijke mergschedekleuringen (Klüver-Barrera, 
haematoxylinelakken) zijn de mergscheden verbleekt. Daarentegen is hun 
kleurbaarheid met Sudan ΠΙ toegenomen, alhoewel in dit stadium het 
vet zich nog niet in druppelvorm afscheidt. Deze vezels zijn in hun verloop 
niet goed meer te volgen, vertonen onregelmatige aanzwellingcn en herni-
aties; hier en daar ontstaan blazen (fig. 31). De inhoud der blazen is 
kleurloos, de wand is gefenestreerd. In een later stadium neemt deze blaas-
vorming sterk toe en er ontstaan scheuren. 
Bevroren mergvezels in het centrum semiovale zwellen snel. Compactere 
systemen (corpus callosum) kunnen wat trager reageren. Minimaal daar­
entegen zijn in de eerste uren de afwijkingen in de dunne schorsvezels. 
Deze ziet men pas na enkele dagen verdwijnen, wanneer het gehele laesie-
gebied genecrotiseerd is. 
c) Axonen. Hun beschadiging is waarschijnlijk secundair aan een des­
integratie van de mergschede. Een aantal behoudt aanvankelijk zijn con­
tinuïteit, fragmentaties zijn betrekkelijk zeldzaam. Pas na 24 uur zijn alle 
axonen binnen het laesiegebied te gronde gegaan, terwijl men ook peri-
focaal axonale degeneratie ziet. 
d) Neuroglia. De aanvankelijke schade is weinig opvallend. De Oligoden-
droglia heeft wat ingeboet aan uniformiteit in vorm en kleurbaarheid van 
de kern. Astrogliakernen zijn sporadisch geruptureerd. Na 30 minuten ziet 
men echter kleine en grote vacuolen in de kernen der neuroglia, andere 
kernen zijn onregelmatig van vorm geworden of geruptureerd (fig. 32). 
e) Capillairen en precapillairen. Deze raken overvuld met erythrocyten 
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(fig. 33). Ernstig beschadigde endotheelkcrnen zijn betrekkelijk schaars, 
misschien is er wel sprake van een pycnose. De basaalmembraan blijft 
intact (PAS-Klüver). De muscularis van arteriolen blijft eveneens intact. 
De adventitia daarentegen is hydropisch. Polymorfonuclcairen kunnen 
reeds enkele minuten na het aanbrengen der laesie aanwezig zijn in de 
adventitia van toegankelijke vaten, zowel binnen als buiten het laesie-
gebied. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat naast de mergscheden, de cel-
lichamen van neuronen en kernen van de glia beschadigd worden. Het 
vaatapparaat daarentegen lijkt belangrijk resistenter, althans in de licht-
microscopisch zichtbare structuren. Uit het verdere verloop krijgt men de 
indruk, dat de vaten vooral door de intredende stase en ischaemie re-
gressieve veranderingen gaan vertonen. Deze ischaemie is echter niet 
voldoende om de reeds nu zichtbare beschadigingen aan neuronen en 
mergscheden te verklaren. Een ischaemische beschadiging wordt immers 
pas geleidelijk aan duidelijk, het vroegst bij neuronen na 30 min. (zie voor 
een tijdschema van ischaemische veranderingen o.a. JACOB, 1963). Eerder 
is men geneigd om de toegebrachte bevriezingsschade te localiseren in de 
membraanstructuren. De daaruit resulterende permeabiliteitsstoornissen en 
metabolische desorganisatie zouden dan een verklaring kunnen zijn voor 
de tigrolytische en vacuolaire celveranderingen en de zwelling van de 
mergscheden. De mogelijkheid van beschadiging van lipoproteïnemem-
branen door bevriezen is aangetoond door LOVELOCK (1957). 
Van 1 tot 4 uur na het aanbrengen der laesie worden bovengenoemde 
afwijkingen slechts duidelijker. Neuronen gaan definitief te gronde, waar-
schijnlijk mede door de ischaemie. De mergscheden zwellen sterk en frag-
menteren. Gliakernen zijn pyenotisch. Plasma-cxsudaten kunnen zich uit-
breiden zonder zich te storen aan preëxistente anatomische grenzen. Des-
ondanks zijn deze exsudaten niet steeds opvallend sterk: er kan ook een 
perifocale spongiose optreden waarin kleurreacties op eiwitten negatief 
uitvallen. 
Als regel treedt er, in de periferie van de laesie en daarbuiten, een sterke 
infiltratie op van de vaatwand der arteriolcn met polymorfonuclcairen 
(fig. 34). Deze begeven zich via het parenchym naar het laesiegcbied, waar 
ze sterk zwellen en spoedig te gronde gaan. Lytische producten uit de 
laesie zijn de eerstkomende dagen waarschijnlijk een belangrijke stimulans 
op het perifocale oedeem en het op gang komen der mesodermale reacties 
(vaten) op de laesie. 
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Fig. 30. Neuronen binnen het laesiegebied. 10 minuten na het bevriezen. Onregel­
matige kernen. Het perikaryon is sterk gezwollen en gevacuoliseerd of pycnotisch. 
Grote verschillen in kleurbaarhcid. Toluidineblauw (vergr. 390 x) . 
Fig. 31. Verbleking der niergscheden met rupturerende blazen. Oligodendroglia-
kernen pycnotisch, 10 minuten na het bevriezen. Klüver-kleuring (vergr. 400 χ ). 
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Fig. 32. Zichtbare schade aan oligodendrogliakernen, 30 minuten na het bevriezen: 
intranucleaire vacuolisatie. gelobde kernen en kernresten (vergr. 840 χ ) . 
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Fig. 33. Overvulde capillairen (stase) in het laesiegebied (vergr. 500 χ ) . 
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Fig. 34. Laesiegebied herkenbaar aan de verbleking (links-boven) der mergscheden. 
Perivasculaire infiltraties met polymorfonucleairen. zowel buiten als binnen het 
laesiegebied. PAS-Klüver (vergr. 130 χ ) . 
DE VROEGE REACTIE (OEDEEMFASE) (fig. 35 t/m 40) 
Na 24 uur ziet men de laesie nog steeds als een verbleking bij mergschede-
kleuringen. In de gelaedeerde schors zijn de schaduwen van neuronen nog 
duidelijk met acidofiele kleurstoffen of de tetrazoniumreactie aan te 
tonen. Andere kleuren zich diepblauw met luxol fast blue (fig. 35). 
De satellietcellen hebben nauwelijks grotere resistentie dan de neuronen. 
Tekenen van neuronofagie ontbreken. Mergscheden zijn binnen het 
laesiegebied blazig gezwollen en de continuïteit is geheel verloren (fig. 36). 
Axonen zijn volledig gefragmenteerd. Gliakernen zijn pycnotisch. In het 
laesiegebied treft men talrijke kernen en kernresten aan van polymorfo-
nucleairen. 
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De grens tussen vitaal en nccrotisch weefsel is vervaagd, vooral in het 
merg, door het perifocaal oedeem. Afgebroken mergvezels rafelen uit naar 
de grens van het laesiegebied en reageren soms met grote, blazige zwel­
lingen tot 30μ en meer (fig. 37a, b). De spongiose in het centrum semiovale 
heeft zich verder uitgebreid en ook compactere vczelsystemen, zoals de 
capsula intema, kunnen vochttocname vertonen tussen hun vezels in (fig. 
38). Via de balk kan het oedeem de contralaterale zijde bereiken. In de 
vaten, die het laesiegebied binnendringen, ziet men nu ook de endotheel-
kernen pyenotisch en gefragmenteerd, doch de basaalmembraan van capil-
lairen is nog steeds intact en de crythrocyten binnen het lumen zijn even­
eens nog niet zichtbaar veranderd. Perifocaal ziet men exsudatie in de 
perivasculaire ruimten. 
Na twee dagen vertoont de laesie nog steeds het beeld van een coagulatie-
nccrose. Er is een sterke acidofilie met oedeem van het weefsel en men 
vindt veel kernresten van polymorfonucleairen („corps tingibles") (fig. 
39). Blazige en spiraalvormige myelinefragmenten blijven zichtbaar met 
geëigende kleurstoffen. 
In de grijze stof rondom de laesie ziet men een sterke spongiose. Korrel-
cellen komen tot ontwikkeling, die echter nog weinig vacuolisatie vertonen 
en nog niet tot fagocytose zijn overgegaan. Waarschijnlijk ontstaan ze uit 
de preëxistente microglia. De grens tussen gelacdcerd en niet-gelaedeerd 
gebied wordt ook hier minder scherp. Opvallend zijn een groot aantal 
gezwollen en tigrolytische neuronen buiten het laesiegebied. Men kan dit 
zien als een reactie op het oedeem en/of als retrograde celveranderingen, 
door onderbreking der axonen in het onderliggende gebied. Tot ver buiten 
het laesiegebied is er een hyperaemic. De spongiose laat alleen basale 
vezelsystemen (tractus olfactorii, chiasma en tractus optici) vrij. Peri-
focaal vindt men nog steeds veel polymorfonucleairen in de vaatwand. 
Astrocyten zijn gezwollen en hun cytoplasma begint zichtbaar te worden en 
wordt sterk PAS-positicf. Ook de Oligodendroglia lijkt sterk gezwollen. 
Interesse wekken enkele vaten binnen het laesiegebied. Alhoewel ernstig 
beschadigd, ziet men hier en daar toch adventitiële cellen zwellen en zelfs 
tot fagocytose overgaan. Ook een enkele microgliacel schijnt de beschadi-
ging overleefd te hebben en is gaan zwellen. Toch blijven dit abortieve 
pogingen en zij vallen kwantitatief in het niet bij de activiteit der perijocale 
vaten in de eerstkomende dagen. 
Na drie dagen blijkt het collaterale oedeem zijn grootste uitbreiding te 
hebben. In een aantal gevallen blijkt de cerebrale circulatie belemmerd 
te worden door dit oedeem. Het vaatlumen kan gecomprimeerd zijn of de 
hele vaatwand gedesintegreerd binnen een eiwitrijk exsudaat (fig. 40a en 
b). Een hypoxaemische component gaat ongetwijfeld bij het oedeem een 
rol spelen en manifesteert zich doordat het oedeem niet meer tot het merg 
beperkt is, doch zich uitbreidt tot de schorsgebieden. Vooral de diepere 
lagen rondom een sulcus blijken vochtrijk en er treedt celoedcem op. In de 
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Fig. 35. Neuronen geschrompeld of verbleekt: overíevingstijd 24 uur. In het rand-
gebied (linker deel van de foto) enkele overlevende neuronen (vergr. 400 χ ) . 
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Fig. 36. Fragmentatie en blazige zwelling der myéline in het laesiegebied. 
Weii's myelinekleuring (vergr. 400 χ ) . 
Fig. 37a. Randgebied der laesie. Myelineresten in het laesiegebied (beneden) en 
oedemateus merg buiten de laesie (boven). Weilkleiiring (vergr. 580 χ ). 
Fig. 37b. Het perifocale oedeem dringt vezels uiteen en verwekt blazen hinnen 
de mergscheden. V = bloedvat. Weilkleiiring (vergr. 1050 χ ) . 
Fig. 38. Oedeem in het merg builen het laesiegebied. De mergvezels zijn uit elkaar 
gedrukt, ze hebben onregelmatige contouren en zijn hier en daar sterk gezwollen, 
doch hun continuïteit is veelal bewaard. Weil's myelinekleuring (vergr. 400 χ ) . 
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Fig. 39. Enkele grotere vaten met gehomogeniseerde wand in het centrum der 
laesie. De talrijke celkernen zijn vermoedelijk afstervende polymorfonucleairen. 
HE-kleuring (vergr. 150 χ ) . 
Fig. 40a. Perifocale spongiose in het merg; uittreden van een eiwitrijk vocht in de 
perivasculaire ruimte met homogenisatie van het bloedvat. 
PAS-Klüver (vergr. 160 χ ) . 
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Fig. 40b. Een gedesintegreerde arteriole in een plasma-exsudaat. De gliovasculaire 
membraan is doorbroken. PAS-Klüver (vergr. 160 χ ) . 
vaatwanden in het perifocale gebied nemen de polymorfonucleairen nu 
aanzienlijk in aantal af en worden vervangen door lymfoïde elementen. 
Adventitia-cellcn krijgen gezwollen kernen, hun cytoplasma rondt zich af 
en men kan er delingsfiguren in aantreffen. 
De randzone onmiddellijk buiten de laesie gelegen blijkt voor de gebeurte-
nissen in de komende dagen van groot belang te zijn. Het sterke oedeem 
hier ter plaatse heeft de myelineschedcn beschadigd. Deze fragmenteren, 
zodat de laesiegrens in het merg als het ware nog wat terugwijkt en een 
oevergebied vrijgeeft, waarin men gezwollen astrocyten ziet en bovendien 
de vaten gaan prolifereren. Van de 3e tot de 5e dag kan men zien, dat de 
adventitiacellcn gaan zwellen, zich delen en als zwerfcellcn naar het laesie-
gebied trekken. In het laesiegebied aangekomen, beginnen ze direct met de 
ingestie van myelinefragmenten. Ook het endotheel der perifocale vaten 
wordt actief. De endotheelcellen zwellen en in hun kernen komen mitose-
figuren voor. Als groeipunten strekken deze zich in de richting der laesie 
en vormen spoedig een vaatlumen. Men ziet zodoende een soort granulatie-
weefsel tot ontwikkeling komen. 
DE GRANULATIEFASE (5e tot 14e dag) (fig. 41 t/m 46) 
Vanaf de 5e dag neemt de primaire reactie (oedeemfasc) geleidelijk aan 
af. Polymorfonucleairen komen nu niet meer voor en ze zijn in de peri-
focale vaten vervangen door een infiltratie met histiocyten, zwerfcellen en 
kleinere mononucleairen. Door het verdwijnen van het oedeem wordt de 
laesiegrens weer scherper. Binnen de laesie ontstaat er een randzone met 
fagocytcn, die snel in dikte toeneemt, daarbij ongeveer gelijke tred houdend 
met ingrociende vaten. Deze vaten spruiten uit het perifocale gebied, waar 
ze ingeleid worden door mitosen. Deze aflakkende en het laesiegebied 
binnengrociende vaatspruiten bestaan oorspronkelijk uit massieve endo-
theelstrengen, doch ze kanaliseren zich weldra (fig. 41a en b). Door secun-
daire aftakkingcn en anastomoseringen ontstaat er spoedig een capillair 
netwerk in het perifere gedeelte van de laesie. Deze endothcelspruiten wor-
den echter vergezeld door een buitenlaag, één cellaag dik, een soort 
primitieve adventitia, waarvan de cel-elementen gelijken op peritheelcellen 
of fibroblasten. Eenmaal het laesiegebied binnengegroeid zijnde, begint 
deze adventitia in sterke mate een eigen activiteit te ontplooien door vor-
ming van fagocytcn, die de migratie van zwerfcellen van buitenaf ver 
in de schaduw stelt. Tevens spruiten uit de vaatwand fibroblasten. Hoewel 
deze hun onderlinge samenhang bewaren, blijken ze toch spoedig door 
hun langgerekte celvorm en radiaire oriëntatie tot ver binnen het laesie-
gebied te kunnen pionieren, veel verder dan het vaatapparaat, dat achter-
blijft. De fibroblasten zijn naar het centrum der laesie toe gemakkelijk te 
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zien, omdat ze blocdafbraakpigmenten fagocyteren, die nu binnen het 
laesiegcbied zichtbaar worden. 
Voorlopig echter is het ontstaan van talrijke fagocyten in de primitieve 
adventitia nog het meest opvallende verschijnsel. Nog voor de endotheel-
streng gekanaliseerd is, ziet men ze als knopjes langs de vaatspmiten 
(fig. 41b). Men ziet jonge cellen in de vaatwand zich afronden, zwellen 
en vacuoliseren. Ze laten los en komen dan terecht in het netwerk van 
jonge vaten. Hier fagocyteren ze weldra myelinefragmenten, die men 
als kluwens of lussen in het cytoplasma ziet liggen (Klüver- en Weil-
kleuringen). Het produktieproces der fagocyten neemt zo'n omvang aan, 
dat de mazen van het netwerk spoedig geheel gevuld raken, waarbij de 
necrotische massa's volledig gefagocyteerd worden (fig. 43). 
Na 8 dagen heeft deze granulerende en fagocyterende zone een dikte van 
2 à 3 mm bereikt. De capillairen zijn verder ontwikkeld, doordat de 
endotheelcellen nu afgeplat zijn en hun kernen langwerpig en haematoxy-
fiel. Hun lumen is wijd, soms sinusachtig (fig. 44), en de fibroblastische 
adventitia komt sterker tot ontwikkeling. In de vaatwand worden nog 
steeds in grote aantallen fagocyten gevormd. In de fagocyten, die mye-
linefragmenten opgenomen hebben, schrijdt de intracellulaire digestie 
voort. De myelinekluwens vallen in kleinere granula uit elkaar en het 
cytoplasma der cel wordt overladen met grote vetvacuolen. Weldra verliest 
het cellichaam zijn kleurbaarheid, de kern is pyenotisch en naar de peri-
ferie gedrukt en de fagocyt schijnt onder vacuolaire zwelling te gronde 
te gaan. Deze autolyse van de cel, gepaard gaande met een intracellulaire 
digestie en solubilisatie, maakt resorptie van het genecrotiseerde weefsel in 
het vaatapparaat mogelijk. 
Na 14 dagen is de fagocytose nog in volle gang en breidt zich geleidelijk 
aan uit naar het centrum van de laesic. In de uiterste periferie beginnen de 
fagocyten in aantal te verminderen. Ze verdwijnen autolytisch met achter-
lating van een zone sudanofiel vet. Naast de vaten groeit nu ook jong 
bindweefsel kegelvormig het laesiegcbied binnen (fig. 45a en b). Ge-
vormd reticuline is hierin aantoonbaar (fig. 46). Het vaatapparaat is hoger 
georganiseerd; naast capillairen kan men reeds vaten met een musculaire 
laag aantreffen en een verbinding met de grote circulatie blijkt nu tot stand 
gebracht. 
In het grensgebied zijn de astrocyten nog steeds sterk gezwollen. Hun 
kern bevat een grote nucleolus, het cytoplasma is PAS-positief en er doen 
zich onmiskenbaar celdelingen voor. De gezwollen astrocyten hebben korte 
uitlopers en zijn ongetwijfeld enigszins mobiel; ze verplaatsen zich over de 
rand van de laesie heen, doch blijven hier ver ten achter bij het snel 
prolifererende en snel opdringende bindweefsel. Ze blijven dan ook in het 
randgebied, waar ze een gliofibrillaire zone zullen vormen onder de toe-
komstige mesodermale cystewand. 
Er is een verschil te noteren van het granulatietype in de schorsgebieden 
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Fig. 41a. Vijf dagen overlevingsduur. In de randzone begint een invasie van fago-
cyten. Ze zijn voor het merendeel afkomstig uit de perifocale vaten. Ook is er een 
begin van vaatproliferatie. (V). PAS-Klüver (vergr. 150 X). 
Fig. 41b. Detailopname van fig. 41a. Beginnende vaatgroei en fagocytenvorming 
in het randgebied der laesie. PAS-Klüver (vergr. 440 χ ) . 
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Fig. 42. Uitzwerming van fagocyten uit de vaatwand (vergr. 680 χ ). 
Fig. 43. Tussen de fagocyten in het laesiegebied komt een netwerk van capillairen 
tot ontwikkeling. PAS-Kliiver (vergr. 150 χ ) . 
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Fig. 44. Nieuwgevormde capillairen tussen fagocyten in het laesiegebied. Het vaat-
lumen is soms opvallend wijd. het endotheel is reeds afgeplat. 
PAS-KIüver (vergr. 700 χ ) . 
Fig. 45a. Laesie na een overlevingsduur van 14 dagen. Vanuit het randgebied der 
laesie groeit vaatvoerend mesenchymaal weefsel tapvormig naar binnen. Fagocyten 
in de laesie. PAS-Klüver (vergr. 180 χ ) . 
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Fig. 45b. Detail van fig. 45a (vergr. 700 χ ) . 
Fig. 46. Laesie na een overlevingsduur van 14 dagen. Depositie van reticulinevezels 
in de proliferatiezone. Zilverimpregnatie volgens Perdreau met HE-nakleuring 
(vergr. 130 χ ) . 
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en van dat in het merg. Daar waar de schors bij de laesie betrokken is, 
ziet men in het sterk oedemateuze weefsel een krachtige groei van capil-
lairen en produktie van korrelcellen. De mesodermale wandversteviging 
van het lacsiegebicd is echter afkomstig uit de vliezen. Astrocyten spelen 
hierbij een nauwelijks zichtbare rol. Het merg daarentegen heeft, zoals 
boven beschreven, eigen mesodermale potentie vanuit het vaatapparaat, 
die tot een krachtige groei leidt. Tevens treedt in het merg ook een astro-
cytaire reactie op. Deze astrocytaire reactie beperkt zich niet tot de vor-
ming van een afdichtende zone ten opzichte van de laesie, doch strekt 
zich veel verder uit in het achterliggende gebied. Men ziet ook hier een 
zwelling van astrocyten, die tot een gliose aanleiding zal geven. 
ENZYMREACTIES (fig. 47 t/m 54) 
Enzymhistochemische reacties kunnen gebruikt worden als „functional 
stains" (ADAMS 1965) en zo de gegevens van zuiver morfologische aard 
aanvullen. Het leek ons dan ook wenselijk om enkele enzymreacties te 
verrichten, met name in de periode van levendige fagocytaire activiteit 
vanaf de 5e dag. Een dergelijk onderzoek kan uiteraard slechts oriën-
terende betekenis hebben. Immers, de fysiologische rol van een aantal 
enzymen is nog onvoldoende bekend, hun subccllulairc localisatic soms 
onzeker en de kennis omtrent hun activiteit onder pathologische om-
standigheden fragmentarisch. Ook technische factoren (fixatie, substraat-
specificiteit, reactiekinetiek) spelen een grote, d.w.z. beperkende rol. Met 
deze bedenking vooraf, geven we derhalve het volgende weer. 
Esterasen (thiolazijnzuur-methode; naftol AS-acetaat met Gameti GBC). 
Deze vormen een groep hydrolytisch-actieve enzymen met geringe 
substraatspecificiteit, die bij ultracentrifugatie vooral in de microsomalc 
functie aanwezig zijn. In neuronen en peritheelcellen zijn ze ook normaler-
wijze actief en ze zijn waarschijnlijk betrokken bij de regulatie der cel-
functies. In de pathologische omstandigheden ligt het voor de hand om 
allereerst aan de intracellulaire digestie te denken. Dat ze ook lipase- en 
peptidase-activiteit ontvouwen, is een bijzonderheid, die vooral van belang 
kan zijn bij de digestie van myelinefragmenten. Het komt met de verwach-
tingen overeen, dat de activiteit in de fagocyten groot is (fig. 47). Al 
vroeg in de ontwikkeling van de fagocyt neemt de activiteit sterk toe. 
Reeds vóór de cel gezwollen is en zich losmaakt uit de vaatwand, reageert 
ze duidelijk en dit blijft zo, wanneer ze loslaat en gaat uitzwermen. Eerst 
wanneer het cellichaam overladen is met vetvacuolen wordt de activiteit 
minder. Er is dus zeker een parallel tussen esterase-activiteit en mycline-
digestie in de fagocyt. 
Ook de perifocalc astroglia is actief. De verklaring hiervoor is moeilijker 
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te geven. Mogelijk hangt dit samen met de aanwezigheid van een eiwitrijk 
oedeem. Deze laatste veronderstelling wint aan kracht, doordat we ook in 
astrocyten in het oedcemgebicd rondom een tumor vaak esterase-activiteit 
konden constateren. Bovendien vonden we in de zogenaamde gemistocy-
taire astrocytomen steeds esterase-activiteit in wisselende, doch soms sterke 
mate. 
Zure fosfatasen (Gomori-methode; naftol AS-TR-fosfaat met Violet LB 
of Red LTR). 
Deze enzymen komen voor in lysosomen (DE DUVE). Ze worden bij uitstek 
in verband gebracht met een intracellulaire secretie of sequestratie. In het 
zenuwstelsel is er normalerwijze activiteit in neuronen, vooral in neuro-
secretoire typen en verder in peritheelcellen. In pathologische omstandig-
heden komen ze voor bij necrobiotische celprocessen en sterke activiteit 
vindt men doorgaans in histiocyten, macrofagen en reuscellen. 
We vonden sterke activiteit in grote, bizarre cellen (macrofagen ?), voor-
komend in groepjes (fig. 48), daar waar de proliferatie uitging van de 
leptomcninx en ook in een spaarzame grote cel annex aan de wand van 
jonge capillairen. Daarentegen waren de fagocyten zonder uitzondering 
negatief. Dit op het eerste gezicht wat bevreemdende resultaat vindt wel-
licht zijn verklaring in het feit, dat de vacuolisatie van deze fagocyten 
een osmotisch proces is, een gevolg van de depolymerisatie van myeline-
eiwitten, en geen secretieproecs in engere zin. 
Alkalische fosfatasen (Gomori-methode). 
Hun localisatic is normalerwijze tamelijk diffuus in de vaatwand. Hersen-
capillairen reageren steeds positief. Hun voorkomen in de vaatwand is in 
verband gebracht met de passage van metabolieten. Verder komen ze voor 
in jong bindweefsel. Hier zouden ze een indicatie zijn voor de vorming 
van vezelige proteïnes (BURSTONE). 
We vonden activiteit daar, waar de leptomcninx prolifereert. Ofschoon de 
leptomeninx mobiele, geïsoleerd opererende fagocyten levert, geschiedt 
de groei toch grotendeels in een hoger georganiseerd, mesenchymaal cel-
verband. De stervormige mesenchymcellcn vertonen een vrij levendige 
activiteit (fig. 49). Fagocyten, jonge vaatspruiten en fibroblasten in de 
laesie zijn (op dit tijdstip) zonder uitzondering negatief. 
Adenosinetrifosfatasen (ATPasen; methode volgens Padykula en Herr-
mann). 
Deze enzymgroep ondervindt om verschillende redenen grote belangstelling. 
In de spieren komt een fibrillair ATPase voor, dat een functie heeft bij 
de spiercontractie. Zeer verbreid komt een door SKOU in 1957 ontdekte 
ATPase voor, dat waarschijnlijk ten grondslag ligt aan het actief ionen-
transport door membranen. Alhoewel dit ATPase histochemisch niet 
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aantoonbaar blijkt (BONTING) komen andere ATPasen eveneens in het 
zenuwstelsel voor. Uitvoerig werd dit onderzocht door TORACK (1963, 
1964), die ook aan deze ATPasen een membraantransportfunctie toe-
schrijft. We vonden Mg2 +-geactiveerde ATPase-activiteit in jonge capil-
lairen in de laesie, met een sterke activiteit vooral ter plaatse van de af-
takkingen en in de groeipunten (fig. 50 en 51). Opvallend vonden we een 
zeker antagonisme tussen ATPase-activitcit in de jonge capillairen en de 
alkalische fosfatasen in meer uitgerijpte vaten. Een soortgelijke inverse re-
latie kan men ook waarnemen in het vaatapparaat van gliomen en vaat-
vormende meningeomen. Ook is er activiteit in de „explorerende" fibro-
blasten (fig. 52). Deze fibroblasten zijn langgerekte cellen, die hun onder-
linge samenhang bewaren. Ze hebben in de laesie een radiaire oriëntatie en 
takken zich af in scherpe hoeken. Hierdoor bereiken ze weldra het centrum 
van de laesie. Ze laten zich gemakkelijk vervolgen door hun ATPase 
activiteit. In deze fibroblasten zien wc de voorlopers van het fibreuzc 
strengensysteem, dat in de toekomstige cyste aanwezig is. 
Perifocaal vindt men ATPase-activiteit diffuus in de vaatwanden en in 
astrocyten. Vooral dicht tegen de vaatwand gelegen, of door een uitloper 
met een bloedvat verbonden astrocyten vertonen deze activiteit. Hun cel-
lichaam is gezwollen evenals hun uitlopers. In verband met de mogelijke 
ionentransportfunctie der ATPasen en de in het perifocale gebied be-
staande „fluid imbalance" (zie onder dehydrogenasen) is het verleidelijk 
om deze verhoogde activiteit in verband te brengen met de „clearance" 
van het oedeem. 
Dehydrogenasen zijn enzymen die betrokken zijn bij de energieleverantie 
van de cel. Ze verzorgen het electronentransport o.a. bij de glycolyse. 
Een deel van deze dehydrogenasen is gelegaliseerd in de mitochondriën 
(zie o.a. LEHNINGF.R 1964). Het zenuwstelsel is wat zijn energielevcrantie 
betreft, praktisch geheel aangewezen op glucose (KETY 1957). Men kan in 
de glycolyse een anaerobe en een aerobe fase onderscheiden. Tot de dehy-
drogenasen die in de eerste, anaerobe fase werkzaam zijn, behoort o.a. de 
melkzuurdehydrogenase (LDH), dat pyrodruivenzuur omzet in melkzuur. 
De aerobe fase verloopt via de tricarboxylzuur cyclus, waarin o.a. werkzaam 
zijn de succinodehydrogenase (SDH) en de isocitroenzuurdehydrogenase 
(iCDH). A priori zal men derhalve een verschuiving kunnen verwachten 
ten gunste van de LDH bij onvoldoende oxygenatie. Dit zal onder meer 
het geval zijn bij een bestaand oedeem. Wanneer de hypoxic een gevolg 
is van, of gepaard gaat met een onvoldoende bloedcirculatie, zal het ge-
vormde melkzuur een extra gevaar betekenen voor de vocht- en ionen-
balans van de cel (zie voor de invloed van de hypoxic en onvoldoende 
circulatie op het celoedeem o.a. LINDENBERG 1956). Inderdaad ziet men 
in oedeemgebieden als regel de LDH-werking versterkt aanwezig. Wc 
konden dit o.a. constateren bij peritumoraal oedeem en bij ischaemische 
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toestanden. Opvallend is ook de hoge LDH-activiteit in de zogenaamde 
gemistocytaire astrocytomen alsof deze gemistocyten hun ontstaan te 
danken hebben aan een intracellulair oedeem bij anaerobe glycolyse. 
FRIEDE (1962, 1965) constateerde een versterkte LDH-activiteit in de 
„reactieve" astroglia. De normale LDH-activiteit in astrocyten is gering. 
Bij de reactieve gezwollen astrocyten, o.a. in oedeemgebiedcn, neemt de 
LDH-activiteit sterk toe. Bij proeven met astrocyten in weefselkweek bleek 
vooral het Na+ deze activiteit te induceren (FRIEDE 1965). Het is bekend, 
dat bij oedccm regelmatig een verhoging der Na+-concentratie in het 
weefsel te constateren valt. Aan de astroglia wordt een rol toebedeeld in 
de water- en ionenhuishouding sedert het bekend is, dat de extracellulaire 
ruimte in cerebro gering in omvang is. Oedeem is nu te beschouwen als 
een toestand van „fluid imbalance". ADAMS (1964) formuleert dit bij de 
bespreking van de enzymfuncties der neuroglia als volgt: „These functional 
mechanisms, that ordinarily maintain this tissue in a steady state, are 
deranged. The normal limited permeability of the cerebral capillaries 
implies that a rigid control of fluid and electrolyte transfer exists in the 
brain. The accumulation of excessive fluid in the brain within astrocytes 
rather than in the extracellular space, suggests that cerebral fluid and 
electrolyte transfer occurs primarily through these cells". 
Het is derhalve aannemelijk, dat een verhoogde LDH-activiteit der astro-
glia een ,,clearance"-functie weerspiegelt van deze cellen ten opzichte van 
het ocdccmvocht. In dit verband is het opvallend, dat ook de ATPase-
activiteit verhoogd is in de perifocalc astroglia (zie het onder ATPase 
medegedeelde). 
Observaties aan dehydrogenasen. 
Perifocaal ziet men vooral een verhoogde activiteit in de fibrillaire astro-
cyten in de onderste schorslagen en het merg. De LDH-activiteit is daarbij 
belangrijk hoger dan die van SDH. Terwijl SDH vooral in het cellichaain 
gelocaliseerd is, komt LDH-activiteit ook sterk tot uitdrukking in de uit-
lopers van de cel, met name die, welke in contact staan met de vaten 
(fig. 53). Het ccllichaam der astrocyten is gezwollen en men kan, naast 
de uitsparing van de kern, ook gemakkelijk vacuolen in het cytoplasma 
constateren. Deze astroglia heeft derhalve in oedeemgebieden de ken-
merken der „reactieve" astroglia. De LDH-activiteit is vooral hoog in de 
2e week. 
Behalve de astroglia in het merg, vertoont ook de astroglia in de plexiforme 
laag LDH-activiteit, voor zover zich in de buurt een laesiegebied bevindt. 
Naast de astrocyten zijn ook de bloedvaten actief in het perifocale gebied. 
We konden niet bepalen of deze activiteit als verhoogd te beschouwen is. 
In het laesiegebied is de LDH-activiteit aanzienlijk in het granulatie-
weefsel. Juist zoals bij de ATPase valt een verhoogde activiteit op in 
angioblasten en fibroblastcn, vooral op de groei- en aftakkingsplaatscn. De 
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Fig. 47. Esterase-activiteit ¡η zwerfcellen en fagocyten in het randgebied der laesie. 
Men ziet deze cellen uitzwermen uit een bloedvat (V), of zich losmaken uit jonge 
capillairen (pijl) (vergr. 160 χ ) . 
Fig. 48. Laesie na een overlevingsduur van 12 dagen. Macrofagen in de leptomeninx, 
die prolifereert in het laesiegebied, vertonen zure fosfatase-activiteit. 
Naftoltechniek (vergr. 480 χ ) . 
Fig. 49. Laesie na een overlevingsduur van 12 dagen. Leptomeninx prolifereert in 
het laesiegebied vanuit een sulcus. De stervormige mesenchymcellen vertonen 
alkalische fosfatase-activiteit. Gomori-techniek (vergr. 150 X). 
^ У 
Щ^ 
^ 
,
4
 " 
/ . 
•г' 
» < 
ν • 
Fig. 50. ATPase-activiteit in het grensgebied der laesie. Vanuit de cortex (С) en 
een sulcus (S) groeit een capillairnet het laesiegebied binnen. Fibroblasten (F) 
groeien in de richting van het centrum (vergr. 22 x ) . 
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Fig. 51. ATPase-activiteit in de jonge capillairen in het randgebied (vergr. 150 χ ) . 
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Fig. 52. Langgerekte fibroblasten in de laesie. ATPase (vergr. 150 χ ) . 
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Fig. 53. Laesie na een overlevingsduur van 12 dagen. Melkzuurdehydrogenase-
activiteit in perifocale astrocyten en in bloedvaatjes. Veel astrocyten zijn gezwollen 
en gevacuoliseerd; meerdere celuitlopers zijn duidelijk zichtbaar (vergr. 150 χ ) . 
Fig. 54. Laesie na een overlevingsduur van 12 dagen. Melkzuurdehydrogenase-
activiteit in jonge capillairen en fibroblasten binnen het laesiegebied. Enkele korrel-
cellen vertonen activiteit, de meeste bevatten slechts weinig formazan (vergr. 150 χ ) . 
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groei van het jonge vaatbindweefsel wordt duidelijk zichtbaar (fig. 54). 
De LDH-activiteit in fagocyten is moeilijker te interpreteren. Dit komt 
doordat in het necrotisch gebied ook een aspecifieke formazandepositic 
voorkomt (we gebruikten nitro-BT als tetrazoliumzout) dat echter door 
zijn grofkorrelig aspect te onderscheiden is van het enzymatisch produkt. 
Bovendien zetten deze korrels zich vaak af aan het oppervlak van vet-
druppels. Bij de combinatie van LDH met een sudanklcuring kon dit 
laatste echter gemakkelijk gezien worden. In het algemeen is de activiteit 
in de fagocyten gering. Slechts enkele, vermoedelijk jonge, fagocyten 
hebben enige activiteit. De activiteit ontbreekt steeds in de met vet over-
laden fagocyten. Het is derhalve mogelijk, dat deze afnemende activiteit 
samenhangt met de functionele cyclus der fagocyt. Zoals boven reeds 
besproken (onder esterasen) berust deze cyclus in hoofdzaak op hydro-
lytische activiteit, waarbij de cel zelf te gronde gaat. 
RESTTOESTAND: CYSTEVORMING (fig. 55 t/m 61) 
Na ongeveer 3 maanden is het laesiegebied veranderd in een met vocht 
gevulde holte. Deze cyste bezit een wand die in het merg steviger tot 
ontwikkeling is gekomen dan in de schorsgebieden. Vanuit de wand gaan 
er trabekcls en strengen uit, die de holte doorkruisen en deze verdelen in 
een veelkamerig systeem (fig. 55 en 56). 
Met de holtevorming gaat een min of meer sterke atrofie van de be-
trokken hemisfeer gepaard. Deze atrofie berust op een aantal verschillende 
factoren: 
a) Een schrompeling van de cystewanrf. Deze kan afgeleid worden uit 
tractielijnen en uit een golvend verloop van strengen en fibrillen binnen 
de cyste. 
b) Een atrofiërend proces in de door hersenoedeem getroffen gebieden. 
Behalve een ringvormige zone rondom de cyste, ziet men ook een vlekkige 
atrofie in het merg en in de diepere schorslagen. Deze weefselreductie 
berust op een atrofie en een uitval van schorsneuronen, op versmalling 
en rareficatie van zenuwvezels en op een gliose. Ook ziet men nogal eens 
een fibrose van de adventitia der grote vaten. 
c) Een zenuwvezeluitval door onderbreking der axonen, dus een antero-
grade respectievelijk retrograde degeneratie, vergelijkbaar met de Waller'se 
degeneratie in het perifere zenuwstelsel. Een gevolg hiervan is onder meer 
een microgyrie boven de cyste. De betrokken gyrus is versmald, mist zijn 
radiairc vczelstraling in de schors, doch de neuronenpopulatie kan schijn-
baar toegenomen zijn door atrofie van de neuropil. Uitval van neuronen 
en sterke regressieve veranderingen (celschaduwen, blaasvormig opge-
zwollen cellen) ziet men vooral, doch niet uitsluitend, in de derde schors-
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laag. Bij eenzijdige onderbreking van commissuurvezels (corpus callosum) 
kan men dergelijke celregressies ook zien aan de contralaterale zijde. 
De wand van de cyste is opgebouwd uit een celrijk en fibrillcnrijk weefsel, 
dat zich voortzet in het trabekelsysteem binnen de holte. Het vocht binnen 
de holte is noch met basische, noch met zure kleurstoffen zichtbaar te 
maken. Evenmin is het PAS-positief. De trabekels zijn vezelig en sterk 
lichtbrekend en bevatten weinig vaten. In het centrum van een grote laesie 
kunnen deze trabekels eindigen in een granuloom, waarin multinucleaire 
reuscellen zijn gelegen (fig. 60). 
Op diverse plaatsen vindt men nog nesten fagocyten. Met name vindt 
men deze ook als wandbeslag. Deze fagocyten lijken minder actief dan 
in vroegere fasen. Hun celvorm is weliswaar rond, doch ze zijn kleiner en 
minder gevacuoliseerd. Desniettemin vindt men in hun plasma nog mye-
linefragmenten, zodat het proces van fagocytose van dood materiaal na 
drie maanden blijkbaar nog niet is afgelopen. 
De cystewand blijkt grotendeels te bestaan uit fibrillair binclweefsel. 
Weliswaar is er, op de overgang tussen cystewand en niet-gelaedeerd 
hersenweefsel, ook een zone van astrocytairc fibrose (fig. 58, 59), doch 
deze vormt niet de binnenste wandbeklcding en zet zich a fortiori niet 
voort in de strengen binnen de cyste. Het bindwecfselig karakter van deze 
fibrillen blijkt uit hun kleurrcactics, doch wellicht het meest uit hun fy-
sisch gedrag: in doorvallcnd licht werken ze sterk stralenbuigend, in 
gepolariseerd licht zijn ze dubbelbrekcnd (fig. 57a en b). In de cystewand 
vormen deze fibrillen radiair georiënteerde of golvend verlopende bundel-
tjes; in de balken kunnen ze een pecsachtig karakter aannemen. 
De verklaring voor deze wandstructuur wordt gevonden in de gebeurte-
nissen van de granulatiefasc. Toen immers bleken de vaten uit het rand-
gebied te prolifereren en spoedig het laesiegebied binnen te dringen. Met 
deze vaten kwamen fibroblasten mee, die omstreeks de 10e dag reeds ver 
naar het centrum doorgedrongen bleken (fig. 50, 52). In diezelfde periode 
werden er reeds reticulinevezels gedeponeerd in de meest actieve groei-
zones in de wand (fig. 46). Vergeleken met deze snelle reactie van het 
mesodermale apparaat, kwamen de astrocyten slechts traag op gang. Wel-
iswaar constateerden we in de 2e week celdelingen der astroglia en een 
beweging over de grens van het laesiegebied heen, doch hun mobiliteit is 
niet groot. Om deze redenen brengt de astroglia het niet verder dan een 
verstevigende zone ter plaatse van de oude grens van de laesie. Belangrijker 
daarentegen blijkt de gliose te zijn in het gebied rondom de laesie en in het 
verder afgelegen merg. Hier treedt de gliose op als reactie op het weefsel-
oedeem en de vezeluitval en draagt in aanzienlijke mate bij tot de atrofie 
en sclerosering van de betrokken hemisfeer (fig. 61). 
Vergelijkt men nu de mesodermale reactie in de vroege en late fase, dan 
blijkt toch het beeld ingrijpend gewijzigd te zijn. In de vroegste stadia viel 
immers de vaatproliferatie op, met de vorming van fagocyten in hun 
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vaatwand. Dit uitzwermen van fagocyten nam vervolgens een dergelijke 
omvang aan, dat reeds na 14 dagen een brede randzone van de laesie 
vrijwel volledig gefagocyteerd was. De fagocyten waren daarbij zo tal-
rijk, dat de vaten welhaast schuil gingen temidden van deze cellen. Nu, 
na drie maanden, is het beeld schijnbaar omgekeerd. De vaten zijn in 
regressie. Grotere stammen zijn vaak gethromboseerd en bindweefselig 
georganiseerd. Capillairen zijn gecollabeerd, hun basaalmembraan ge-
zwollen of gefragmenteerd en de endotheelcellcn verliezen hun onderling 
verband. Daarentegen ziet men strengen en fibrose, en ophouden van de 
produktiviteit van de vaatwand. Fagocyten worden in steeds mindere 
mate aangevoerd. Het necrolisch weefsel is gefagocyteerd, gedigereerd 
en geresorbeerd. De fagocyten zelf zijn grotendeels verdwenen. Het lijkt 
onwaarschijnlijk dat de grote hoeveelheden fagocyten verdwijnen door-
dat ze afgevoerd worden naar de vaten. Nergens vonden we beelden die 
hier met zekerheid op wezen. Daarentegen was het wel mogelijk om een 
levenscyclus van de fagocyt te reconstrueren, waarbij deze, na de intra-
cellulaire digestie van myelinefragmenten, zelf te gronde gaat onder toe-
nemende vacuolisatie, verlies van kleurbaarheid en pyenose van de kern. 
Het proces der fagocytose zou men derhalve kunnen omschrijven als 
een solubilisatieproces, waarbij de cel na de digestie van opgenomen ma-
teriaal zichzelf digereert. Een uitzondering op dit solubilisatieproces vor-
men wellicht lipiden die, na de digestie van het eiwitskelet der myéline, in 
vacuolen gesequestreerd worden. Bij het te gronde gaan van de cel blijven 
ze als druppels achter, om in een latere fase waarschijnlijk alsnog gefago-
cyteerd te worden. 
Intracellulaire depolymerisatic en solubilisatie, vervolgens autodigestie van 
de fagocyt, lijken belangrijke processen te zijn bij de verwerking van het 
necrotische weefsel. Hierop wijst ook het enzymhistochemische onderzoek. 
Een resorptie van de gesolubiliseerde bestanddelen is aanvankelijk niet 
moeilijk in de talrijke en vaak sinueus verwijde capillairen. Als het op-
ruimingsproces verder gevorderd is, zal de produktie van fagocyten 
kunnen ophouden en het vaatapparaat involucren. Een fibreus skelet zal 
dan als de rest van de vroegere activiteit achterblijven in een holte die 
gevuld is met vocht. Dit vocht hoeft op de duur in samenstelling niet 
meer te verschillen van een transsudaat of liquor cerebrospinalis. Een 
uitzondering op dit digestie- en resorptieproces vormen echter de centrale 
gebieden van relatief grote laesies. Een dergelijk afgelegen gebied kan nog 
wel bereikbaar zijn voor de mobiele elementen, doch een vascularisatie 
blijft uit. De resorptie van de necrose is dan onvolledig en men vindt dan, 
naast fagocyten, een vreemd-lichaam-granuloom met talrijke reuscellen. 
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Fig. 55. Cysteformatie, drie maanden na het aanbrengen van de laesie. De zij-
ventrikel is verwijd, de cyste is ten dele gecollabeerd. Demyelinisatie rondom de 
cyste. Weilkleuring (vergr. 4,7 χ ) . 
Fig. 56. Cyste met fibreus maaswerk. Communicatie met een sulcus. De zijventrikel 
is sterk verwijd, de cyste ten dele gecollabeerd. PAS-Klüver (vergr. 16 χ ) . 
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Fig. 57а. Cystewand. PAS-Klüver (vergr. 55 χ ) . 
Fig. 57b. Zelfde opname als fig. 57a doch nu in gepolariseerd licht (vergr. 55 χ ) . 
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Fig. 58. Cystewand. Gliotische verdichting onder het wandoppervlak. 
Holzer-kleuring (vergr. 40 χ ) . 
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Fig. 59. Wand der cyste. Gliotische verdichting (tussen de pijlen), van het cyste-
lumen (L) gescheiden door een losmazige gevasculariseerde zone. Astrocytose in 
het merg (links op de foto). Holzer-kleuring (vergr. 160 χ ) . 
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Fig. 60. Granuloomvorming in het centrum van een grote laesie (vergr. 60 x). 
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Fig. 61. Hypertrofische astrocyten als resttoestand van perifocaal oedeem in het 
merg. Holzer-kleuring (vergr. 415 χ ) . 
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SLOTOPMERKINGEN 
Het geheel overziende kan gezegd worden dat de specifieke bevriezings-
effecten slechts van korte duur zijn. Deze specificiteit bestaat waarschijnlijk 
uit een membraanbeschadiging en treft vooral neuroectodermale cel-
lichamen en mergvezels. Hieruit resulteert een onvermogen van de cel 
om zijn metabolische individualiteit te handhaven en treedt allereerst 
vacuolisatie op. Tygrolyse, samenklontering der Nissl-substantie, diffuse 
kleurbaarheid der kernen en lipofanerose in de mergscheden, berusten 
waarschijnlijk op een denaturatic van het macromolecule, respectievelijk 
op de afsplitsing van het niet-proteïne-aandeel van het conjugaatmolecule. 
Deze aanvankelijke beschadiging wordt echter weldra gecompliceerd door 
een stase in de bloedcirculatie. Vooral de capillairen raken spoedig ver-
stopt, mogelijk door het uittreden der plasmabestanddelcn. Een ischaemie 
treedt derhalve in, die de necrose definitief maakt. 
Complicerend treedt er een oedeem op, waarbij plasma-exsudaten een 
belangrijke rol vervullen. Deze cxsudatie begint in het randgebied der 
laesie, met name ook perifocaa\ en heeft soms, hoewel lang niet altijd, een 
explosief karakter. Men kan zich afvragen in hoeverre het trauma van de 
laesie zelf, dan wel haemodynamische factoren van algemene aard hierbij 
een rol spelen. Het kan immers niet onverschillig zijn of een laesie ge-
plaatst is in een aanvoergebied (bijv. arteriae perforantes in de schors) 
dan wel in een afvoergebied (venen in de ventrikclwand) of in een gebied 
met eindarteriën. Alleen in dit laatste geval kan men verwachten dat de 
perifocalc circulatie zich snel herstelt. In het verrichte onderzoek waren 
de laesies te weinig uniform om deze verschillen te kunnen beoordelen. 
De indruk bestaat echter, dat aan de exsudatie een groter aantal van 
factoren ten grondslag ligt, die in het individuele geval ieder op zich een 
belangrijk aandeel kunnen hebben in de oedeemvorming. 
Het eiwitrijk oedeem lijkt een sterke stimulans te zijn voor de wond-
reacties. In oedemateus weefsel komen spoedig zwerfcellen te voorschijn 
en beginnen de vaten te prolifereren. Nadelige gevolgen van het oedeem 
zijn evenwel een uit zijn verband rukken van de weefselstructuur en een 
slechtere oxygenatic. De hypoxic ten gevolge van oedeem vindt zijn 
redenen op verschillende niveaux. Zo kan de algemene cerebrale circulatie 
belemmerd worden door intracraniële drukverhoging. Op microscopisch 
niveau lijdt de gas- en metabolietenuitwisseling door verlenging van de 
diffusicweg en plaatselijk kunnen cellen, vezels en vaten gecomprimeerd 
worden. Verder zou de hypoxic de bindwecfsclgroei en de sclerosering 
kunnen bevorderen. Vooral de beginfase, met name de tweede en derde 
dag, kan derhalve beslissend zijn voor het verdere verloop, vooral met 
betrekking tot de atrofie. 
In de nu volgende stadia treedt een resorptie- en reparatieproces op, dat in 
sterke mate doet denken aan de organisatie van andere niet-toxische, niet-
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infectieuze necrosen. Men kan zich afvragen in hoeverre de geconstateerde 
fibreuze organisatie specifiek is voor de bcvriezingslaesic. Deze laatste 
is als het ware een uitgeponst gebied, dat voor zijn organisatie vrijwel 
geheel aangewezen is op de reparatieve capaciteiten van het gebied rondom 
de lacsie. In zoverre is er een verschil met bijv. traumatische of ischac-
mische laesies, waarbij de necrose niet zo compleet behoeft te zijn, noch 
zo scherp begrensd. In de humane neuropathologie wees SPIELMEYER 
reeds erop, dat in de „gliösmesodermale Reaktion" de bindweefselfibrosc 
aanzienlijk kan zijn. Ook latere onderzoekers waren vaak geïmponeerd 
door de „Vernarbung" van traumatische, arteriosclerotische of neonatale 
laesies. Ook was het bekend, dat de capillairen van de schors, alhoewel 
talrijk, minder membraanvormende capaciteit hebben dan de minder tal-
rijke, doch grotere en van een krachtige adventitia voorziene bloedvaten in 
het merg. De gevonden cyste heeft dus geen bijzonderheden, die voor een 
bevriczingsbeschadiging specifiek zijn. 
Wellicht kan een vergelijking met andere cavitaties de positie van de 
gevonden gliomesodermale reacties nog verder verduidelijken. Een krach-
tige bindweefselmembraan wordt doorgaans gevormd rondom abcessen. 
De abcesholte zelf is echter te toxisch om er groei in te kunnen verwachten. 
Bij de bevriezingslaesie neemt de membraanvorming rondom de laesie 
niet een dergelijke omvang aan. Daarentegen is de toxiciteit van het ne-
crotische weefsel zo gering, dat een spoedige ingroei van jong bindweefsel 
mogelijk is. Het hele territoir kan betrekkelijk snel geresorbeerd worden 
door een gevasculariseerd net, waarvan de strengen in de resulterende 
holte een overblijfsel zijn. Een ander aspect ziet men bij de zogenaamde 
„delayed radionecrosis". De röntgenbeschadiging verlamt kennelijk het 
DNA-vcrdubbelingsmechanisme. Daardoor ziet men een ophoping van 
mitosen in de metafase in het randgebied. Behalve bij de delayed radio-
necrosis vonden we iets dergelijks bij bestraalde tumoren. Door de mitose-
inhibitic kan zich echter geen membraan vormen, noch een resorberend 
vaatapparaat. Een groenige geleiachtige necrose kan dan ook maanden-
lang onaangetast blijven liggen. 
Tenslotte leverde ons onderzoek als resultaat op, dat de fagocyten in 
de laesie kunnen ontstaan uit de vaatwand. Aanvankelijk zijn het vooral 
zwerfcellen uit de perifocale vaatterritoria. Zodra echter het jonge vaat-
apparaat binnen het lacsicgebied tot ontwikkeling gekomen is ( ± 7 dagen), 
wordt de taak van de zwerfcellen overgenomen door fagocyten die ter 
plaatse tot ontwikkeling komen. De vaatwanden werden reeds door NISSL 
(1903) en ALZHEIMER (1904) aangegeven als de plaats van oorsprong der 
„Gitterzellen", met name bij traumatische laesies. Vorming van „Gitter-
zellen" uit locaal aanwezige, overlevende microglia speelt naar onze 
mening bij bevriezingslaesies een zeer ondergeschikte rol. Enige aanwij-
zingen, dat althans enkele microgliacellen het bevriezen kunnen overleven, 
kregen we wel, doch slechts na moeizaam zoeken. Een andere aanvoerweg 
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van fagocyten, namelijk die uit de bloedbaan, krijgt tegenwoordig weer 
meer de aandacht. Zo vonden KONIGSMARK en SIDMAN (1963) in trau-
matische laesies, dat -/;•, gedeelte der macrofagen in het laesiegebied 
haematogene cellen zijn en waarschijnlijk afkomstig van de mononuclé-
aire leucocyten. KONIGSMARK en SIDMAN werkten met ;,H-thymidine-„la-
bels". RUSSELL (1962) komt tot eenzelfde conclusie op grond van elec-
tronenoptischc beelden. MAXWELL en KRUGER (1965) vonden echter na 
bestraling, dat peritheelcellcn geactiveerd werden. Een nadeel van deze 
onderzoekingen is, dat ze verricht werden binnen enkele dagen na het aan-
brengen van de laesie, een periode dus waarin zich uit naburige vaten 
veel zwerfccllen naar het laesiegebied toe bewegen. Onze indruk is, dat 
vooral jonge ingroeiende vaten grote hoeveelheden fagocyten produceren, 
doch pas op een tijdstip dat deze granulatie goed op gang gekomen is, met 
name in het begin van de tweede week. Tegen een haematogene aanvoer 
langs deze jonge capillairen rijst het bezwaar, dat de produktie van fa-
gocyten reeds begint voordat de vaatspruit gekanaliseerd is. In ieder geval 
is het belangrijk om deze oude vragen met nieuwe methodieken ter hand 
te nemen. In afwachting daarvan lijkt het weinig zin te hebben om te 
onderscheiden tussen zwerfcel, vetkorrelcel, „Gitterzell", macrocyt, macro-
faag etc. Het verdient derhalve de voorkeur om voorlopig de neutrale 
benaming „fagocyt" te gebruiken (zie voor een review over dit probleem 
het artikel van RUSSELL, 1962). 
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HOOFDSTUK VI 
De invloed van bevriezen en ontdooien op hersenweefsel 
van katten, onderzocht met behulp 
van het electronenmicroscoop* 
INLEIDING 
Teneinde een indruk te krijgen van de submicroscopische veranderingen 
van hersenweefsel, dat gedurende enige tijd blootgesteld is aan lage tem­
peraturen, werd dit weefsel onderzocht met het electronenmicroscoop. Dit 
onderzoek werd gedaan als aanvulling op het lichtmicroscopisch onderzoek 
en wel vooral in de perioden direct na de bevriezing en met een korte 
overlevingsduur. Hiertoe werden twee soorten experimenten opgezet: 
1. De koelsonde werd gedurende 5 minuten aangebracht en er werd 
gekoeld met een sonde, die een temperatuur van -60° С had. Hierna 
werd het weefsel ontdooid en behandeld voor electronenmicroscopisch 
onderzoek. Ter controle werd uit de andere hemisfeer een overeenkomstig 
weefselstukje genomen. Ook bevriezingslaesies van 30 seconden werden 
op deze manier verkregen. 
2. De koelsonde werd gedurende 5 minuten aangebracht en er werd 
gekoeld met een temperatuur van -60° C. Na 5 minuten werd de koel­
sonde op kamertemperatuur gebracht en het weefsel in situ gelaten. Na 
30 of 90 minuten werden de weefselstukjes, die gemarkeerd waren, uit­
genomen en behandeld voor electronenmicroscopisch onderzoek. De proef­
dieren bleven gedurende de 30 of 90 minuten overlevingsduur onder nar­
cose. Ter controle werden zowel vóór als na de koude-applicatie weefsel-
stukjes genomen uit de niet behandelde hemisfeer. Bij het wegnemen van 
het weefsel na de koude-applicatie, werd er zorg voor gedragen, dat alleen 
weefsel ingesloten werd, waarvan zeker was dat het in bevroren toestand 
was geweest. Bij de „5 minuten bevriezingslacsic" werd het weefsel boven-
dien verdeeld in twee gedeelten: 
a) een gedeelte in een zeer nauw gebied rondom de koelsonde; 
b) een gedeelte, dat iets verder verwijderd was van de koelsonde, maar 
waarvan we toch zeker waren dat het in bevroren toestand was geweest. 
Tussen beide gedeelten hebben wij geen verschillen kunnen waarnemen, 
zodat we hierop niet nader terugkomen. 
* Dit onderzoek kwam tot stand ¡n samenwerking met drs. G. F. J. M. Vrensen 
van het centrum voor Electronenmicroscopie (Hoofd Dr. A. M. Stadhouders) van 
de Katholieke Universiteit. 
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MATERIAAL EN METHODE 
Na de koude-applicatic werden de weefselstukjcs onmiddellijk gebracht in 
een druppel glutaraldehydc-oplossing: 6,25% gluteraldchyde (Koch-Light 
Lab. Ltd.) gebufferd met 0,1 molair natrium-cacodylaat, pH 7,4 (SABATINI 
e.a. 1963). 
Het weefsel werd met een scheermesje in blokjes van 1 mm;{ gesneden en 
gedurende 2 uur in bovengenoemde oplossing gefixeerd. Hierna werd het 
weefsel 1—12 uur gespoeld in een 0,1 molair natrium-cacodylaatbuffcr, 
pH 7,4, waaraan 0,25 molair saccharose was toegevoegd. Na dit spoelen 
werd het weefsel gedurende 1]^ uur gefixeerd (gecontrasteerd) in een 
1% Os04-oplossing gebufferd volgens PALADE (1952), pH 7,4. De wecf-
selstukjes werden vervolgens gedehydreerd in een oplopende reeks van 
aethylalcohol (30-100%) en ingebed in Epon 812. 
Ultradunne coupes werden gesneden op een L.K.B. Ultratome of een 
Porter-Blum-ultramicrotoom. De coupes werden opgevangen op koperen 
grids, die bedekt waren met een kool-versterkte collodion-film. De coupes 
werden „nagecontrasteerd" met loodcitraat-oplossing volgens REYNOLDS 
(1963). Het weefsel werd bestudeerd met een Philips EM 200 electronen-
microscoop en incidenteel met een Philips EM 100 b clectronenmicros-
coop. De opnamen werden gemaakt op Kodak Fine Grain Positive film 
type Ρ 246. De vergrotingen op de film varieerden van 1750 tot 5000 maal. 
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LEGENDA 
De opnamen 62 t/m 72 zijn genomen van controle weef sel. 
De opnamen 73 t/m 77 zijn genomen van weefsel, dat 5 minuten bevroren is zonder 
overlevingstijd. 
De opnamen 78 t/m 83 zijn genomen van weefsel, dat 5 minuten bevroren is en een 
overlevingstijd van 30 minuten heeft gehad. 
De opnamen 84 t/m 89 zijn genomen van weefsel, dat 5 minuten bevroren is en een 
overlevingstijd van 90 minuten heeft gehad. 
RESULTATEN 
Een korte beschrijving van het controleweefscl zullen we vooraf doen gaan 
aan de bespreking van de waarnemingen van het gekoelde weefsel, ten-
einde een correcte basis ter vergelijking te hebben. Wij hebben onze waar-
nemingen zowel bij het controle- als bij het bevroren weefsel, beperkt 
tot de grijze hersenmassa. 
A. NEURONEN (fig- 62 t/m 64) 
Onder dit hoofd zullen we alleen de zenuwcellichamen (perikarya) be-
spreken. De axonen en dendneten zullen we behandelen bij de beschrijving 
van de neuropil. 
Bij het bestuderen van een aantal opnamen van neuronen valt op, dat 
er een verschil is tussen de waargenomen cellen wat betreft hun cyto- en 
nucleoplasmatische electronenoptische dichtheid (fig. 62 en 63). 
Dit verschil kan niet alleen veroorzaakt worden door een variatie in 
coupe-dikte of „na-contrastering", aangezien in dezelfde coupe neuronen 
voorkomen met zowel een electronen-helder als electroncn-dicht aspect. 
Bovendien hebben wij in hetzelfde materiaal een aantal zgn. verschrom-
pelde neuronen waargenomen (HAGER, 1964). Het is dus zeer waarschijn-
lijk, dat dit verschil in totaal aspect een fysiologische en/of histologische 
grond heeft. 
Kernen. De kernen zijn ovaal en hebben meestal een gegolfd oppervlak. 
Zij zijn omgeven door een dubbelmembraan; de ruimte tussen de beide 
membranen varieert. De buiten-membraan is hier en daar bezet met 
ribosomen (fig. 64). Kernporiën zijn aanwezig. Het kernplasma is homo-
geen zonder chromatine-verdichtingen. Een prominente nucleolus is 
meestal aanwezig (fig. 62). Deze is optisch dichter dan het omringend 
nucleoplasma. 
Mitochondrïén. Er is een duidelijke mitochondriën-populatic aanwezig. 
De mitochondriën zijn rond tot staafvormig en bevatten cristae, die lood-
recht op de omtrek van het mitochondrion staan en waarschijnlijk plaat-
vormig zijn. De matrix van deze organellen is vrij helder en bij de optisch 
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dichte cellen vertonen zij een duidelijk contrast met het grondcytoplasma 
(fig. 64). 
Endoplasmatisch reticulum en ribosomen. Zeer kenmerkend voor de neu-
ronen is de zogenaamde Nissl-substantic, die lichtmicroscopisch uitvoerig 
beschreven is en een basofiel karakter heeft. PALAY en PALADE (1956) 
hebben deze lichtmicroscopische structuur gecorreleerd met electronen-
microscopische structuren. 
In het cytoplasma der neuronen komen een groot aantal cisternen van het 
endoplasmatisch reticulum voor, die bezet zijn met ribosomen. Naast deze 
membraan-gebonden ribosomen komen tussen de cisternen ook vrije ribo-
somen voor, die in klompjes of rijtjes van 5-7 bij elkaar liggen (fig. 62, 63 
en vooral 64). Dit zgn. „ruw" endoplasmatisch reticulum en de vrije ribo-
somen identificeerden PALAY en PALADE (1955) als Nissl-substantie. Soms 
komt het voor als een tot bepaalde gebieden beperkte substantie en we 
spreken dan van Nissl-lichaampjes. In andere gevallen is de Nissl-sub-
stantic veel minder circumscript, zoals in onze opnamen opvalt. 
Golgi-velden (lamellen-vacuolen velden). Deze structuren, die in een aantal 
van 2 - 3 stuks per doorsnede voorkomen in het cytoplasma van de neu-
ronen, worden gekarakteriseerd door de volgende componenten: (zie vooral 
fig. 64, g en g-v). 
1. Een aantal parallel verlopende cisternen, waarvan de inhoud optisch 
helder is. De uiteinden der cisternen zijn vaak verwijd. Aan de periferie 
der cisternen komen heldere vacuolen voor, die in niets verschillen van 
de verwijdingen en in het verlengde ervan liggen. Waarschijnlijk behoren 
deze vacuolen tot ditzelfde cisternen-systeem. 
2. Naast dit cisternen-systeem zijn kleine vacuolen aanwezig, veel kleiner 
dan de boven beschreven vacuolen en bovendien onderscheiden hiervan 
door hun optisch dichte inhoud. Zij komen voornamelijk voor in de om-
geving van het cisternen-systeem, alhoewel zij in de rest van het grond-
cytoplasma niet geheel en al ontbreken. 
Densebodies. In de neuronen hebben we vaak granula waargenomen, die 
bij de door ons gebruikte techniek van fixatie en „nacontrastering" sterk 
electronen-dicht zijn. Deze structuren worden door PALAY en PALADE 
(1955) densebodies genoemd, een benaming die nog steeds gebruikt wordt 
(VAN N I M W E G E N en SHELDON, 1966). Karakteristiek voor deze organellcn 
is, dat zij rond zijn en omgeven door één membraan, die door een heldere 
zone van de optisch-dichte inhoud gescheiden is (fig. 64). De inhoud heeft 
een homogeen fijnkorrelig voorkomen. We hebben verschillende malen 
waargenomen, dat bij deze densebodies kleine dichte vacuolen voorkomen 
met een gelijk aspect als de kleine dichte vacuolen van de Golgi-zone. 
Naast deze densebodies komen nog twee andere structuren voor, die als 
belangrijkste kenmerk hun sterke optische dichtheid hebben, namelijk: 
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Lysosomen. Deze structuren zijn onregelmatig van vorm. Zij zijn minder 
duidelijk met een membraan omgeven dan de densebodics en hun inhoud 
is grofkorrelig tot membraneus. 
Pigmentgranula (fig. 64). Deze structuren zijn eveneens onregelmatig van 
vorm. Hun inhoud is homogeen optisch dicht, behalve wat betreft een 
excentrisch gelegen heldere substructuur. 
Tussen de bovenbeschreven cytoplasmatische elementen komen regelmatig 
filamenten voor met een diameter van 60-100A. Wij kunnen hieraan geen 
nadere structuurdetails onderscheiden (fig. 64). Wij zien wel een toename 
in aantal van deze filamenten in het oorsprongsgebied van de axonen en 
kunnen ze dan ook identificeren als neurofilamenten. 
Het neuron is in zijn geheel omgeven door een celmcmbraan. Aan deze 
celmembraan komen verdikkingen voor, die sterke gelijkenis vertonen met 
de later te bespreken synaptische structuren met ophopingen van blaasjes 
aan de pre-synaptische zijde (fig. 62). Naast deze synaptische structuren 
komen heldere vacuolen voor, die behoren tot de later te bespreken 
astrocyten. 
B. GLIAWEEFSEL (fig- 65 t/m 67) 
Astroglia, protoplasmatische astrocyten (fig. 65, 66 en 67). Het meest op-
vallende aan dit celtype is het uiterst substantie-arme grondcytoplasma en 
het geringe aantal celorganellen. De kernen zijn rond tot ovaalvormig, 
enigszins gegolfd en omgeven door een dubbelmembraan. Het nucleo-
plasma is optisch helder, met tegen de kernmembraan ophopingen van 
dichter materiaal: chromatine. 
Het cytoplasma bevat enkele cisternen van ruw endoplasmatisch reticulum 
en groepjes ribosomen. Een enkele maal vinden we een goed ontwikkeld 
Golgi-veld met kleine, optisch-dichte vacuolen (fig. 66). De mitochondriën 
zijn rond tot staafvormig met cristae loodrecht op de lengterichting. Hun 
matrix is optisch dicht in vergelijking met het heldere grondcytoplasma. 
Wij hebben enkele lysosomen waargenomen. In het grondcytoplasma 
komen bovendien zeer kleine, optisch-dichte korrels voor, die we later 
nog duidelijker waarnemen in de te bespreken astroglia-uitlopers. Deze 
korrels kunnen we, op grond van hun kleurbaarheid met vloeistoffen met 
een hoog loodgehalte, identificeren als glycogeen-partikels (fig. 65). In de 
weergegeven opnamen zien we verder enkele histologische bijzonderheden 
van dit celtype. In fig. 65 zien we een nauwe relatie tussen een astrocyt 
en een capillair. De astrocyt en zijn uitloper omgeven het capillair, een 
situatie die wij verderop nog zullen bespreken. Fig. 67 laat ons de relatie 
astrocyt, neuron en oligodendrocyt zien. Ook hier omgeeft de astrocyt 
of zijn uitlopers een groot gedeelte van de aanwezige cellichamcn. 
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Oligodendroglia, oligodendrocyten (fig. 63 en 67). Dit celtype geeft ge-
makkelijk aanleiding tot verwarring met kleinere optisch-dichte neuronen. 
Als belangrijkste criteria ter identificatie gelden dan ook enkele histo-
logische kenmerken. 
1. Zij komen zeer frequent voor als „satellieten" van neuronen. 
2. In de onderste lagen van de cortex komen zij voornamelijk in rijen 
voor, onderling door uitlopers verbonden. 
Onze waarnemingen bevestigen deze kenmerken. De figuren 63 en 67 laten 
oligodendrocyten zien als „satellieten" van de neuronen. Opvallend hierbij 
is, dat het totaalaspcct van de oligodendrocyt sterk overeenkomt met dat 
van het neuron. Bij het bestuderen van genoemde opnamen valt boven-
dien op dat er ook ultrastructuurverschillen bestaan tussen neuronen en 
oligodendrocyten (fig. 63 en 67). 
De oligodendrocyten vertonen de volgende verschillen ten opzichte van de 
neuronen: 
1. Er is een ophoping van chromatinemateriaal tegen de kernmembraan. 
2. Het perikaryon is uiterst smal. 
3. Het aantal pigmentgranula met hun excentrisch gelegen heldere sub-
structuur is groter. 
4. De mitochondriën zijn kleiner, en hebben een dichte matrix. 
5. De ribosoom-populatie is geringer, terwijl er geen typische klompjes 
of rijtjes ribosomen aanwezig zijn. 
C. NEUROPIL (fig- 68 t/m 71) 
Het overgrote deel van het hersenweefsel wordt in beslag genomen door 
de zgn. neuropil, een nauw aaneensluitend geheel van uitlopers van de 
bovengenoemde celtypes: neuronen, astrocyten en oligodendrocyten. Zoals 
in fig. 68 duidelijk te zien is, sluiten de profielen der verschillende uitlopers 
zeer nauw aaneen, waardoor de extracellulaire ruimte beperkt is tot inter-
cellulaire spleten, variërend tussen 100 en 200 A. 
Identificatie der aangesneden profielen: 
Merghoudende axonen (fig. 70). Deze profielen van de neuropil zijn zeer 
opvallend en worden gekenmerkt doordat zij omgeven zijn door een sterk 
osmiofiele schede van concentrische membranen. Deze profielen zijn in 
grote aantallen aanwezig, zowel in lengte- als in dwarsdoorsneden. De regel-
matige structuur van de myelinescheden is in onze opnamen niet zo duide-
lijk als in de literatuur aangegeven wordt. 
Verdere karakteristieken van deze merghoudende axonen zijn: het voor-
komen van grote aantallen neurofilamentcn, enkele neurotubuli en de aan-
wezigheid van staafvormige mitochondriën. De neurofilamentcn verlopen 
overwegend in de lengterichting van de axonen. De staafvormige mitochon-
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driën liggen in het algemeen in de lengterichting van het axon, evenals de 
erin voorkomende cristae. 
Naast deze duidelijk herkenbare merghoudende axonen bestaat de neuro-
pil uit een groot aantal mergloze uitlopers van zenuwcellen en uitlopers 
van astroglia en Oligodendroglia. Deze zijn uiterst fijn vertakt en innig met 
elkaar verweven, zodat zeer kleine profielen van verschillende aard aan-
wezig zijn. 
Dendrieten. Fig. 69 toont ons een dendriet in zijn relatie met de neuropil. 
Op verschillende plaatsen wordt hij omgeven door astroglia-uitlopers, ter-
wijl zijn relatie met andere zenuwuitlopers duidelijk is door de aanwezige 
synaptische verbinding. De dendriet is vrijwel volledig gevuld met tubuli 
(GRAY, 1964). Mitochondriën, endoplasmatisch reticulum en ribosomen 
zijn aanwezig. 
Astroglia-uitlopers (fig. 65 en 72). De astrocyt-cellichamen en hun directe 
uitlopers rondom de capillairen, die wij met zekerheid konden identifi-
ceren, vertonen een kenmerk, dat ons bij het bepalen van de overige 
astrocyt-uitlopers goed te pas komt; zij bevatten glycogeen partikels. Deze 
partikels komen ook voor in de neuropil; in profielen, die voor het overige 
optisch-helder zijn en verder geen gevormde structuren bezitten. 
Een zekere identificatie van de profielen van de neuropil is dus wel 
mogelijk maar de interpretatie, vooral van de kleinere profielen, is bij-
zonder moeilijk, zo niet ondoenlijk. 
Synaps (fig. 71). Een laatste veel voorkomende structuur in de neuropil 
is de synaps (fig. 71). Deze Synapsen, die algemeen beschouwd worden als 
de verbindingen tussen de zenuwcellen onderling met een belangrijke 
functie bij de prikkeloverdracht, hebben de volgende structuur. Zij bestaan 
uit opzwellingen (bouton terminal) van zenuwvezcls, die door een mem-
braanverdikking met elkaar verbonden zijn. In de presynaptische opzwel-
ling komen een aantal kleine vacuolen voor, die zich tegen de verbindings-
membraan ophopen, de zgn. synaptische blaasjes. Deze Synapsen komen 
voor tussen de verschillende soorten zenuwuitlopers, maar ook tussen 
zenuwvezels en de membraan van het neuron (fig. 62). Een nadere be-
schrijving van deze structuren en het voorkomen van spine-apparatus en 
andere vormsels zou ons hier te ver voeren (zie GRAY, 1963/64). 
D. CAPILLAIREN (fig. 65 en 72) 
In de door ons onderzochte coupes komen vrij frequent doorsneden voor 
van bloed-capillairen (fig. 72). Het lumen van deze capillairen wordt 
begrensd door endotheelcellen met vrij grote kernen, die chromatine-
verdichtingen aan de kemmembraan vertonen. Het perinucleaire cyto-
plasma is gering. In het cytoplasma komen kleine mitochondriën voor, 
profielen van het ruw endoplasmatisch reticulum en vrije ribosomen. Het 
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geheel wordt omgeven door de basaalmembraan. Fig. 72 illustreert de 
steeds voorkomende situatie van het door astroglia omgeven zijn van de 
capillairen, een situatie die we reeds in fig. 65 waargenomen hebben en 
waar bovendien het cellichaam van de astrocyt zichtbaar is. Dit omgeven 
zijn door astroglia-uitlopcrs van capillairen en neuronen is een van de 
argumenten, die DEROBERTIS (1961) gebracht heeft tot zijn opvatting be-
treffende de functie van deze astrocytcn. Hij beschouwt de astroglia als 
transporteur van water, zouten en metabolieten. Het zou een actief 
homeostatisch mechanisme in zich dragen dat het watergehalte reguleert 
en het zwellen van hersenweefsel tegengaat, zelfs in buitengewone om-
standigheden. De astrocytcn zouden de morfologische basis kunnen zijn 
van de bloed-hcrsenbarrière en de liquor-hersenbarrière (DEROBERTIS en 
R. CARREA, 1965). 
De bovenstaande beschrijving van de ultrastructuur van hersenweefsel 
is gebaseerd op waarnemingen aan weefsclstukjes, die niet bevroren waren. 
Bij het bestuderen van het hersenweefsel na langdurige narcose en na 
korte koude-applicatie (30 sec), valt op, dat er geen kwalitatieve ver-
schillen zijn waar te nemen. De mogelijkheid van kwantitatieve verschillen, 
zoals bijv. de uitgestrektheid van de astroglia-uitlopcrs, het voorkomen en 
aantal der synaptische blaasjes en het gehalte aan glycogeen-rosetten 
kunnen we niet uitsluiten. Het doel van ons onderzoek was hier voor-
alsnog niet op gericht. Bovendien zouden wij dan histologisch vergelijk-
bare zones moeten nemen, hetgeen een verandering van de eenvoudige 
immersie-techniek zou inhouden. 
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Fig. 62. Ultrastructuur van een neuron en zijn relatie met de neuropil 
(vergr. 8400 χ ) . 
Fig. 63. Neuron met een oligodendrocyt (satellietcel), omgeven door 
aaneensluitende neuropil (vergr. 8000 χ ) . 
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Fig. 64. Detailopname van het perikaryon van een neuron (vergr. 15.000 χ ) . 
Fig. 65. Ultrastructuur van een astrocyt-cellichaam en zijn samenhang met 
capillair en neuropil (vergr. 11.800 χ ) . 
Fig. 66. Ultrastructuur van een astrocyt en zijn relatie met de neuropil. Rechts 
boven is een gedeelte van een oligodendrocyt zichtbaar (vergr. 9500 χ ) . 
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Fig. 67. Neuron, oligodendrocyt en astrocyt in hun onderlinge samenhang en hun 
relatie met de neuropil (vergr. 7000 χ ) . 
Fig. 68. Detailopname van de neuropil. Opmerkelijk is de aaneengeslotenheid van 
profielen en beperkte intercellulaire ruimte (vergr. 15.000 x). 
Fig. 69. Ultrastructuur van een dendriet met endoplasmatisch reticulum. 
mitochondriën. tubuli en synaptische verbinding. De dendriet is op verschillende 
plaatsen omgeven door astrocyt-uitlopers (vergr. 18.000 χ ) . 
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Fig. 70. Merghoudend axon met neurofilamenten. tubuli en mitochondriën, 
omgeven door andere profielen van de neuropil (vergr. 20.000 χ ) . 
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Fig. 71. Synaptische structuur met zijn pre- en post-synaptische componenten en 
membraanverdikking. In de pre-synaptische structuur zijn synaptische vacuolen en 
een mitochondrion aanwezig. Post-synaptisch zien we dendriet-tubuli 
(vergr. 45.000 X). 
Fig. 72. Capillair met endotheelbekleding en basaalmembraan, omgeven door 
astrocyt-uitlopers (eindvoetjes) (vergr. 14.000 χ ) . 
I. DE DIRECTE INVLOED VAN BEVRIEZEN EN ONTDOOIEN ZONDER 
OVERLEVINGSTIJD 
Α. VERSTORINGEN DER CELLULAIRE COMPONENTEN (fig. 73 en 74) 
Twee fenomenen vallen duidelijk op bij het bestuderen van de verande­
ringen in de neuronen en oligodendrocyten. De ultrastructuur van de 
mitochondriën is opmerkelijk veranderd. Alhoewel ook in het controle-
weefsel de mitochondriën der neuronen enigszins gezwollen zijn, is bij het 
bevroren weefsel deze situatie aanmerkelijk pregnanter. Vooral bij de 
oligodendrocyten, waarvan de mitochondriën in het controle-weefsel een 
dichte matrix bezitten, is het verschil duidelijk. De zwelling der mito-
chondriën is nog opvallender in de neuropil, zoals we verderop zullen 
bespreken. De ultrastructuur der neuronen is voor het overige weinig 
veranderd. Er treedt geen dilatatie van de endoplasmatisch reticulum-
cisternen op, de ribosomen aan deze cisternen of de ribosoomrosetten 
vertonen geen veranderingen. Alhoewel de indruk bestaat, dat in sommige 
opnamen de Golgi-zones enigszins gehypcrtroficerd zijn en het aantal 
kleine, optisch-dichte vacuolen is toegenomen, kunnen we, gezien het 
aantal waarnemingen, hieraan niet veel waarde hechten. 
Veel opvallender is de verstoring van de neuroncelmembraan. In het 
controleweefsel zijn de neuronen duidelijk omgeven door een continue cel-
membraan waarbij óf astroglia-uitlopers óf andere profielen van de neuro-
pil tegen deze membraan aansluiten en soms zelfs synaptische verdikkingen 
vormen. Het hier weergegeven neuron (fig. 73) laat overtuigend zien, dat 
deze situatie in het behandelde weefsel duidelijk verstoord is. We zijn 
niet in staat het perikaryon te onderscheiden van de omringende neuropil, 
slechts de verspreiding der ribosomen geeft een indicatie over de uitge-
strektheid van het cytoplasma. Het ribosoomrijk cytoplasma van de neu-
ronen wordt in de behandelde preparaten vaak begrensd door heldere 
gebieden, die niet door een membraan omgeven zijn. In dezelfde gebieden 
liggen ook de profielen van de neuropil. Een omgeven-zijn door membraan-
begrensde astroglia-uitlopers nemen we nog slechts zelden waar. Meestal 
is het cytoplasma omgeven door een ongedefinieerde heldere zone. 
Het bestuderen van de astrocyten levert een gelijke situatie op (fig. 74). 
De astrocyt is niet meer duidelijk membraan-omgeven en de rondom de 
astrocyt gelegen neuropil-profielcn zijn afgerond en liggen eveneens in 
een ongedefinieerde heldere zone. Het cytoplasma van de astrocyt lijkt 
iets dichter en de mitochondriën vertonen ook een enigszins gezwollen 
aspect. 
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В. CAPILLAIREN (fig· 75) 
Een bestudering van de capillairen levert een beeld op, dat doet denken 
aan de veranderingen, zoals die ook bij neuronen en astrocyten optreden. 
De ultrastructuur der endothcelbedekking geeft verschillen te zien wat 
betreft de mitochondrion, die ook hier enigszins gezwollen aandoen, terwijl 
de indruk bestaat, dat het endoplasmatisch reticulum enigszins gedilateerd 
is. 
In verschillende opnamen is de basaalmcmbraan niet homogeen en bestaat 
uit twee donkere zones, van elkaar en van de endotheel- en neuropil-
membranen gescheiden door heldere zones. Opmerkelijk is echter, dat 
het omgeven zijn door astroglia-uitlopers ook hier weer verstoord is. Fig. 
72 laat een normaal capillair zien, omgeven door astroglia-uitlopers, die 
door een membraan afgeschermd zijn van de omringende neuropil. Bekijken 
we echter het capillair, zoals in fig. 75 waargenomen, dan zien we weliswaar 
enkele membraanomgeven astroglia-uitlopers, maar het grootste gedeelte 
van het capillair is omgeven door een zone, waarvan de dichtheid iets 
groter is dan van de normale astroglia-uitlopers, maar die toch duidelijk 
verschilt van de capillairen, alsook van de neuropilprofielen. Deze zone 
is niet met een membraan afgescheiden van de neuropilprofielen zoals 
normaal. De profielen liggen verspreid in deze heldere zone en zijn boven­
dien afgerond. De boven beschreven verstoringen roepen sterk de gedachte 
op aan een verstoring van de astrogliacel en zijn uitlopers. De vaak waar­
genomen omhulling van neuronen en capillairen met astroglia-uitlopers 
zowel als de normale structuur van de astrocyt, zijn in het behandelde 
weefsel sterk verstoord. 
c . NEUROPIL (fig- 76 en 77) 
De neuropil wordt gekenmerkt door een nauw aaneensluitend netwerk van 
uitlopers van zowel neuronen als gliaccllen, in een electronenmicroscopische 
opname waarneembaar als een aaneensluitend geheel van polymorfe pro­
fielen. Bij een bestudering van het behandelde weefsel valt dan ook op, dat 
deze pakking van profielen verstoord is en dat de profielen ronde vormen 
aangenomen hebben. Fig. 76 laat duidelijk zien dat deze profielen vrij 
verspreid liggen in een heldere zone. De membranen der profielen zijn niet 
verstoord, terwijl de synaptische verbindingen intact gebleven zijn. Dat 
deze situatie niet altijd even extreem aanwijsbaar is, blijkt uit fig. 77, waar 
weliswaar verstoringen optreden ten opzichte van de controle, welke echter 
slechts gering zijn. Wij moeten hierbij bedenken, dat de in de opnamen 
weergegeven gedeelten van de neuropil uit verschillende gebieden zijn en 
het zeer wel mogelijk is, dat een neuron of capillair-omgevend gedeelte 
van de neuropil sterker verstoord kan zijn dan een neuropilgedeelte, dat 
verder verwijderd is van deze structuren. Het is moeilijk in deze ver-
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stoorde neuropil de astroglia-uitlopers te indentificeren. In het controle-
weefsel komen in grote heldere astroglia-uitlopers glycogeenpartikels 
voor en we gebruikten dit kenmerk om ook kleinere astroglia-uitlopers 
te identificeren. We vinden hier echter glycogeen zowel in heldere pro-
fielen als in profielen die optisch dicht zijn. De mogelijkheid van mecha-
nische beschadiging door het inbrengen van de koelsonde kunnen we 
afwijzen op grond van de waarnemingen aan het kort bevroren weefsel 
(30 sec). 
Kort samenvattend kunnen we concluderen, dat het directe gevolg van 
het bevriezen en ontdooien een verstoring is van de astroglia. Rondom de 
capillairen en neuronen, waar in het controleweefsel de astroglia-uitlopers 
het duidelijkst aanwezig zijn, vallen dan ook de verstoringen het meest op. 
De waarneming, dat de neuropilprofielen, alhoewel afgerond, niet ver-
stoord zijn, wijst erop, dat de astroglia-uitlopers het meest gevoelig zijn 
voor bevriezen en ontdooien. 
99 
'UT 
• 
. 
ν ; 
Ф^ à 
4t-
Fig. 73. Gedeelte van een neuron, omgeven door neuropil, waarvan de onderlinge 
samenhang verstoord is. Astrocyt-uitlopers zijn niet meer als zodanig te 
identificeren. Mitochondrien zijn gezwollen (vergr. 16.500 χ ) . 
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Fig. 74. Astrocyt, waarvan de celmembraan niet continu is. De omgevende neuropil 
is in zijn onderlinge samenhang verstoord (vergr. 9700 χ ) . 
Fig. 75. Capillair met gezwollen endotheelbekleding en gespleten basaalmembraan. 
De omgevende astrocyt-uitloper is niet membraan-omgeven en de neuropilprofielen 
hebben hun onderlinge samenhang verloren (vergr. 5900 χ ) . 
Fig. 76. Detailopname van verstoorde neuropil. Verstoring van de onderlinge samen-
hang en vergroting van de intercellulaire ruimte is opvallend. Profielen en Synapsen 
hebben hun normale structuur behouden. Mitochondriën zijn gezwollen 
(vergr. 21.500 χ ) . 
Fig. 77. Idem als fig. 76. Veranderingen zijn minder opvallend (vergr. 14.000 χ ) . 
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II. DE INVLOED VAN BEVRIEZEN EN ONTDOOIEN NA EEN OVER-
LEVINGSTIJD VAN 30 MINUTEN 
A. VERSTORING DER CELLULAIRE COMPONENTEN (fig. 78, 79 en 82) 
Neuronen en oligodendrocyten (fig. 78) vertonen in dit stadium reeds 
duidelijke verstoringen van hun ultrastructuur. De kernen der neuronen 
vertonen chromatine-verdichtingen, die zich soms ophopen tegen de kem-
membraan. In enkele gevallen maakt dit chromatine-materiaal zich ge-
deeltelijk los van de binnenste kernmembraan. De nucleolus heeft geen 
zichtbare veranderingen ondergaan. De kemmembraan blijft dubbel en 
vertoont een normaal aspect, behalve dat zich hier en daar vacuoleachtige 
vormingen bevinden tussen de binnenste en buitenste membraan. De beide 
membranen blijven overigens intact. De buitenste membraan blijft bezet 
met ribosomen en de kernporiën vertonen een met het controlemateriaal 
vergelijkbaar aspect. 
Het cytoplasma vertoont enkele opmerkelijke verstoringen. Het endo-
plasmatisch reticulum, dat normaal uit vlakke, met ribosomen bezette, 
cisternen bestaat, is afgerond en bestaat voornamelijk uit ronde vacuolcn 
van verschillende grootte, waarvan de membraan bezet is met ribosomen. 
De inhoud der vacuolen is electronenoptisch helder. Naast deze met ribo-
somen bezette vacuolen komen ook gladde vacuolen voor. We hebben hier 
te doen met een dilatatie van ruw en glad endoplasmatisch reticulum. Ook 
de Golgi-zone vertoont dilatatie. Ophopingen van ribosomen zijn niet op-
merkelijk, de enkele maal, dat wij dit waarnamen, konden we dit terug-
voeren tot tangentieel aangesneden ribosoom-bezette vacuolen. 
De mitochondriën, die direct na het bevriezen een zo duidelijk gezwollen 
aspect vertoonden, zijn na 30 minuten overlevingstijd weer normaal, soms 
met een iets dichtere matrix. Hiernaast komen ook gezwollen mitochon-
driën voor, maar hun aantal is niet opvallend groot. Het ontbreken van 
astroglia-uitlopers rondom de neuronen is hier even opvallend als in het 
weefsel, dat na het bevriezen geen overlevingstijd heeft gehad. 
De oligodendrocyten vertonen gelijkwaardige veranderingen als de neu-
ronen: 
a) verdichting van chromatine-materiaal en loslaten van deze verdich-
tingen van de binnenste kernmembraan; 
b) vacuolisatie van het endoplasmatisch reticulum en het Golgi-apparaat; 
c) de mitochondriën vertonen een normaal aspect ten opzichte van de 
5 min. bcvriczingslaesie zonder overlevingstijd; 
d) de astroglia-uitlopers ontbreken rondom de oligodendrocyten. 
De rondom de beide celtypes gelegen neuropil is weliswaar verstoord, 
maar vertoont nog een duidelijke aaneengeslotenheid. Het onderscheid 
tussen de verschillende celtypes wordt door de verstoringen niet een-
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voudiger. De identificatie der bovenbeschreven cellen berust dan ook voor-
namelijk op enkele reeds genoemde histologische kenmerken. 
De figuren 79 en 82 geven een beeld van twee astrocyten, die in dit 
verstoorde weefsel voorkomen. De kernen vertonen geen duidelijke ver-
schillen in chromatineverdichting ten opzichte van het controleweefsel. 
De kemmembraan is over het geheel genomen normaal en bezet met 
ribosomen. Hier en daar komen invaginaties van deze membraan voor. 
Het schaarse endoplasmatisch reticulum is gevacuoliseerd en bestaat uit 
met ribosomen bezette, heldere vacuolen van verschillende grootte. De 
meeste mitochondriën hebben een normaal aspect. 
Opvallend is de vrijwel totale afwezigheid van glycogeen-partikels. Fig. 79 
laat een astrocyt zien in de pericapillaire ruimte. Wij komen later hierop 
terug. 
B. VERANDERINGEN IN EN RONDOM DE CAPILLAIREN (fig- 80, 81) 
Opvallend bij het bestuderen der capillairen is de abnormale endotheel-
bekleding (fig. 80). Bij het controlebeeld vormde de endotheelcel slechts 
een uiterst dunne laag tegen de basaalmembraan. Bij het hier bestudeerde 
materiaal zijn de endotheclcellen sterk gezwollen en nemen een groot 
gedeelte van het lumen van het capillair in beslag. Het cytoplasma heeft een 
zeer helder aspect met weinig organellen. De mitochondriën zijn gezwollen, 
het endoplasmatisch reticulum is gedilateerd. De kernen vertonen geringe 
chromatineverdichtingen, maar zijn verder normaal. De tweedeling van de 
basaalmembraan, zoals gevonden na 5 minuten, is hier vrijwel afwezig. 
Als opvallende bijzonderheid kunnen we voorts aanmerken het voorkomen 
in vrijwel alle aangesneden capillairen van erythrocyten. Zij vullen meestal 
het gehele lumen der capillairen. Deze situatie komt in het controlebeeld 
vrijwel niet voor. De erythrocyten komen ook een enkele maal voor in de 
pericapillaire ruimte. Aan deze waarneming hechten we weinig belang, 
omdat het waarschijnlijk is, dat wij in dat geval de coupes gemaakt 
hebben aan wondvlakken, ontstaan door het inbrengen van de koelsonde 
of bij het uitprepareren van het weefsel. In de pericapillaire ruimte 
komen grote membraan-omgeven blazen voor (fig. 80, 81), gevuld met 
homogeen, wisselend dicht materiaal. Soms nemen deze blazen enorme 
afmetingen aan, vooral in die zones, die wij waarschijnlijk al kunnen 
rekenen tot de witte stof (fig. 81). Het is bovendien interessant, dat deze 
blazen soms voorkomen in nauwe relatie met astrocyten of resten daarvan. 
Deze blaasvorming is niet overal van dezelfde omvang. Naast capillairen 
die geen blaasvorming vertonen, komen er ook voor met slechts enkele 
blazen en zoals boven reeds aangegeven, komen ook capillairen voor met 
zeer grote pericapillaire blazen. Deze onderlinge verschillen wijzen op 
een graduele verstoring, waarbij de positie binnen de laesie wel een rol 
kan spelen. 
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С. VERANDERINGEN IN DE NEUROPIL (fig· 83) 
Opvallend aan de neuropil is zijn geringe verstoring. De profielen be­
houden hun individualiteit. Zelfs rondom de grote pericapillaire blazen 
vormen zij een aaneengesloten stelsel van afzonderlijke profielen (fig. 83). 
De profielen sluiten duidelijker aaneen dan na een 5 min. bevriezings-
laesie zonder overlevingstijd. Opvallend is, dat zij sterk afgerond zijn. Zij 
hebben meestal ovale tot langgerekt-ovale doorsneden. Dit in tegenstelling 
tot de veelhoekige profielen uit de controlestukjes. Opvallend is verder, 
dat het geheel een electronendichte homogene indruk maakt, in tegenstelling 
tot de controle, waar donkere en lichte profielen met elkaar verweven zijn. 
105 
Fig. 78. Neuron en oligodendrocyt met gedilateerd endoplasmatisch reticulum 
(vacuolisatie) en verklomping van chromatine-materiaal. 
N.B. Mitochondriën zijn over het algemeen normaal (vergr. 8700 χ ) . 
Ш*·!* 5?'í*SBe 
Fig. 79. Astrocyt in pericapillaire ruimte. Perikaryon met gevacuoliseerd endo-
plasmatisch reticulum, kernmembraan met invaginaties (*_). Pericapillaire ophoping 
van homogeen materiaal in de astrocyt (vergr. 6300 χ ) . 
80. Capillair met gezwollen endotheelbekleding en gezwollen astrocytuitloper. 
Lumen gevuld met erythrocyten (vergr. 6700 χ ) . 
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Fig. 81. Capillair met thrombocyten, omgeven door blaasvormige homogene 
structuren. Neuropil opmerkelijk aaneengesloten (vergr. 4000 χ ) . 
Fig. 82. Intacte astrocyt met continue 
celmembraan en omgeven door aaneen­
gesloten neuropilprofielen. Dilatatie van 
endoplasmatisch reticulum en invagina-
ties van kernmembraan (<_) 
(vergr. 3400 χ ) . 
Fig. 83. Aaneengesloten neuropil tegen 
een pericapillaire homogene blaasvor­
mige structuur (vergr. 4000 χ ). 
III. DE INVLOED VAN BEVRIEZEN EN ONTDOOIEN NA EEN OVER-
LEVINGSTIJD VAN 90 MINUTEN 
A. VLRSTORING DER CELLULAIRE COMPONENTEN (fig. 84, 85 en 87) 
De verstoring der neuronen en oligodendrocyten is in dit stadium kwali-
tatief gelijk aan die na een overlevingstijd van 30 minuten (fig. 84). 
1. Verklomping van het chromatine-materiaal, dat zich in de oligoden-
drocyten duidelijk tegen de kernmembraan ophoopt. We hebben de indruk, 
dat de kernmembraan zich fragmenteert. 
2. Het endoplasmatisch reticulum is gevacuoliseerd en op enkele plaatsen 
aggregeren gladde membranen. In sommige neuronen treedt aggregatie van 
ribosomen op, terwijl zij in andere neuronen nog slechts in geringe aan-
tallen aanwezig zijn. 
3. De mitochondriën zijn over het algemeen normaal, alhoewel we de 
indruk hebben, dat hun matrix iets electronendichter is. 
4. De celmembraan is voor een groot gedeelte intact en wordt omgeven 
door een aaneensluitende neuropil. 
Figuren 85 en 87 geven een beeld van redelijk intacte astrocyten in een 
pericapillaire ruimte gelegen. De kern vertoont chromatine-verdichtingen, 
golving van zijn oppervlak en invaginaties van de kernmembraan. Het 
endoplasmatisch reticulum is gevacuoliseerd, waarbij de vacuolcn bezet zijn 
met ribosomen. De intacte mitochondriën hebben een vrij dichte matrix. 
De celmembraan is niet duidelijk waarneembaar, wel wordt de cel om-
geven door neuropilprofielen die duidelijk aaneengesloten zijn. Hier vallen 
heldere profielen op, zowel rondom de astrocyt als rondom het aanwezige 
capillair. 
B. VERANDERINGEN IN EN ROND DE CAP1LLAIREN (fig. 86, 87) 
De zwelling der endotheelcellen is veel minder opvallend dan na 30 mi-
nuten overlevingstijd. De basaalmembraan heeft een normaal uiterlijk en 
vertoont slechts zelden een tweedeling. Erythrocyten zijn in de capillairen 
aanwezig (fig. 86 en 87). De veranderingen in de pericapillaire ruimte 
zijn ook hier weer het meest opvallend. De capillairen vertonen zich in dit 
opzicht niet uniform. Er zijn capillairen, die een duidelijke pcrivasculaire 
blaasvorming vertonen, waarbij deze blazen gevuld zijn met homogeen 
helder materiaal. Andere capillairen vertonen deze blazen in het geheel 
niet, terwijl weer andere hier en daar kleine blazen bezitten. Zoals we 
reeds opmerkten bij de 30 min. overlevingstijd, zijn ook hier resten van 
astrocytair materiaal aanwezig in de pericapillaire ruimten (fig. 86). Soms 
vinden we zelfs nog relatief intacte astrocyten, neuronen of oligodendro-
cyten in deze gebieden, in andere gevallen nog slechts resten van reticulum 
en mitochondriën (fig. 87). 
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С. VERANDERINGEN DER NEUROPIL (fig- 87, 88 en 89) 
Ondanks de blaasvorming rondom de capillairen en de beginnende dege­
neratie der cellulaire componenten, is het opvallend dat de neuropil weinig 
verstoord is. 
Rondom de neuronen (fig. 88) heeft de neuropil een aspect, dat te ver­
gelijken is met de situatie na 30 min. overlevingstijd. Ovale tot langwerpig-
ovale profielen van een redelijke dichtheid, die een aaneengesloten stelsel 
vormen. Soms zijn in deze neuropil grote heldere profielen aanwezig, die 
een gezwollen indruk maken. Deze gezwollen profielen zijn veel opvallen­
der en talrijker rondom sommige capillairen (fig. 87). Hier zien we een 
neuropil, die bestaat uit optisch heldere en donkere profielen, die duidelijk 
aaneensluiten. De heldere profielen bevatten mitochondriën met een 
donkere matrix en soms ophopingen van synaps-achtige blaasjes (fig. 89). 
Ondanks enkele waarnemingen, dat de profielen van elkaar gescheiden 
zijn, is het opmerkelijk, dat de neuropil zich blijft gedragen als een aan-
eengesloten geheel van profielen en dat de blazen gelocaliseerd blijven 
tot omschreven pericapillaire zones, zonder dat er neuropilprofielen in 
deze homogene velden voorkomen. De gezwollen heldere profielen komen 
voornamelijk voor rondom capillairen of grote heldere vacuolen. 
110 
Fig. 84. Neuron en oligodendrocyt. omgeven door aaneensluitende neuropil. Ruw 
en glad endoplasmatisch reticulum zowel als Golgi-veld zijn gedilateerd. 
Verklomping van chromatine-materiaal. 
N.B. Mitochondriën zijn normaal (vergr. 2800 χ ) . 
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Fig. 85. Pericapillair gelegen astrocyt met gedilateerd endoplasmatisch reticulum en 
invaginaties (.,_) van de kernmembraan. Grote homogene blazen aanwezig 
(vergr. 8400 X). 
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Fig. 86. Pencapillaire ruimte met neuron en astrocyt. Astrocyt vormt één geheel 
met de homogene massa direct rondom de capillair. Neuropilprofielen 
zijn sterk gezwollen (vergr. 2000 χ ) . 
Fig. 87. Pencapillaire ruimte met gezwollen neuropilprofielen en astrocyt. 
Capillair gevuld met erythrocyten (vergr. 2000 χ ) . 
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Fig. 88. Aaneensluitende neuropil met normale mitochondriën (vergr. 24.500 χ ) . 
Fig. 89. Neuropil met sterk gezwollen profielen. 
N.B. Presynaptische component gezwollen met ophoping van synaptische blaasjes 
(vergr. 8600 χ ) . 
SAMENVATTING 
Het directe gevolg van bevriezen en ontdooien van hersenweefsel lijkt 
een verstoring van de astroglia-membranen te zijn. Rondom de neuronen, 
oligodendrocyten en capillairen, waar de astrocyt of zijn uitlopers een 
belangrijke morfologische component vormen, zijn de veranderingen het 
duidelijkst waarneembaar. De heldere astroglia-uitlopers, die rondom deze 
cellen en capillairen in het controleweefsel aanwezig waren, zijn verdwenen 
en de neuropilprofielen liggen vrij en zijn afgerond. Deze veranderingen 
zijn niet in het gehele weefsel even duidelijk waarneembaar. 
Bevriezen en ontdooien heeft een desintegratie van celmembranen tot 
gevolg (TRUMP e.a., 1965). Wij hebben geen verklaring voor het feit 
waarom juist de astroglia-membranen verstoord worden. 
Na koude-applicatie met overlevingstijden van 30 min. en 90 min. treden 
de volgende verschijnselen op de voorgrond: de neuronen, oligodendro-
cyten en astrocyten vertonen dilatatie van ruw en glad endoplasmatisch 
reticulum (vacuolisatie) en verklomping van kernmateriaal. De verstoring 
der astrocyten, welke cellen een belangrijke rol spelen in de waterhuis-
houding der neuronen en het transport van zouten en metabolieten ver-
zorgen, kan volgens C L ASEN e.a. (1962) en HAGER (1964) aanleiding geven 
tot een dergelijke degeneratieve verstoring. De verstoorde bloeddoorstro-
ming der capillairen zal dit effect nog versterken. De capillairen vertonen 
zwelling van de endotheelbekleding, ophoping van erythrocyten in het 
lumen en soms een uiteenwijken van de basaalmembraan. Rondom de 
capillairen treedt in meerdere of mindere mate ophoping van homogeen 
materiaal op. Dit materiaal, uitlekkend bloedplasma, hoopt zich op in 
membraan-omgeven structuren. Voor de herkomst van deze membranen 
hebben we geen sluitende verklaring. De verstoring der capillaircomponen-
ten en de astrocyt-uitlopers zijn zeer waarschijnlijk de oorzaak van dit 
uitlekken van plasma. 
De neuropil blijft een aaneengesloten stelsel van profielen, zelfs rondom 
de pericapillaire blazen. Er treedt geen noemenswaardige vergroting op 
van de intercellulaire spleten tussen de neuropilprofielen. De vrijliggende 
profielen van de neuropil, zoals na 5 min. koude-applicatie zonder over-
levingstijd, nemen we niet meer waar na 30 en 90 minuten overlcvingstijd. 
Na 90 min. overlcvingstijd zijn vooral rondom de capillairen de profielen 
der neuropil sterk gezwollen. De gezwollen profielen geven eenzelfde 
indruk als de pericapillaire blazen en het lijkt ons zeer aannemelijk, dat 
het uitgelekte plasma in deze neuropil-profielen opgenomen wordt. 
114 
HOOFDSTUK VII 
Onderzoek over de uitbreiding van het oedeem 
bij een bevriezingslaesie door middel van een 
zogenaamde vitaalkleuring 
Naast de microscopische bevindingen van de reactie van het omgevend 
weefsel op de bevriezingslaesie, werd ook een proefopstelling gemaakt om 
macroscopisch de omvang van het oedeem na te gaan. Dit geschiedde 
door middel van Evans' blue. 
Dit Evan's blue kleurt normaliter het hersenweefsel niet. Wanneer wij 
echter een bevriezingslaesie aanbrengen, treedt dit blauw uit in het lacsie-
gebied, omdat de bloedvaten doorgankelijk worden voor de aan eiwit ge-
bonden kleurstof. In een later stadium treedt dit blauw ook uit in de om-
geving van de laesie, omdat daar eveneens de vaten doorlaatbaar worden, 
zoals is aangetoond bij het microscopisch onderzoek (zie hoofdstuk V). 
Daarnaast vindt er ook een diffusie van deze uitgetreden kleurstof in het 
omgevend oedemateuze weefsel plaats. 
Op deze wijze is macroscopisch de uitbreiding van het oedeem na te gaan. 
Bij de eerste experimenten (o.a. kat 1505) werd de uitbreiding van het 
blauw in de cortex durante vita geobserveerd. 
Bij deze katten werd, nadat zij onder narcose waren gebracht, 5 min. vóór 
de operatie, Evans' blue 2 · ^ % intraveneus ingespoten, 1 cc per kg 
lichaamsgewicht. Er werd een foto gemaakt van de cortex voordat de 
bevriezingslaesie werd aangebracht en vervolgens direct na het aanbrengen 
van de laesie en daarna met tussenpozen van een half uur, tot vier uur na 
het begin van de operatie, om de uitbreiding van het blauw te kunnen ver-
volgen. Dit kan het best worden gedemonstreerd aan de hand van enkele 
foto's (fig. 90a, b en c). Deze tonen aan, dat er een intensieve blauwver-
kleuring optreedt ter plaatse van de laesie, welke verkleuring naar de peri-
ferie toe geleidelijk minder intensief wordt. 
Vier uur na het begin van de operatie werd de kat gedood. In overeen-
stemming met de gegevens van o.m. CLASEN (1962) kon worden vast-
gesteld, dat er dan een duidelijk oedeem aanwezig is. Men ziet na fixatie 
van het cerebrum in de coupes een intensieve blauwverkleuring ter plaatse 
van de laesie. Verder heeft dit blauw zich voornamelijk „vlamvormig" 
uitgebreid in het merg, terwijl de U-vezels gespaard blijven (fig. 91 en 92). 
Ter controle werd bij een kat (1488) de koclsonde zowel in de rechter 
als in de linker hemisfeer gebracht. Hierbij werd rechts gekoeld op 
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-60° С terwijl links met werd gekoeld Hier werd alleen een mechanische 
laesie veroorzaakt door het inbrengen van de koclsondc Ook bij deze kat 
was kort voor de operatie Evans' blue intraveneus gespoten Men ziet dan 
een zeer duidelijk verschil van blauwkleunng (fig 93). 
Vervolgens werd een aantal cerebra van katten onderzocht, waarbij voor 
de operatie Evan's blue was ingespoten, doch die langere tijd geleefd 
hadden, nadat de laesie was aangebracht 
Bij de eerste kat (1844) bedroeg de overlevingsduur 24 uur Bij hersen-
sectie wordt het volgende gevonden 
De laesie is tegen de balk gclocaliscerd en boven het laterale gedeelte van de zij 
ventrikel De laesie spaart de gyrus cinguli, bereikt dorsaal en lateraal juist het 
centrum semiovale en treft een segment van de nucleus caudatus (dorsale deel) 
Er is een fijne blauwe streep te zien in het middelste gedeelte van de balk, welke 
streep juist de andere zijde bereikt Het blauw breidt zich verder homolateraal 
streepvormig naar dorsomediaal uit in het merg van de gyrus cinguli en lateralis 
Vooral in deze laatste ziet men, dal de U vezels duidelijk gespaard blijven Wel 
treedt er een verkleuring van de onderste schorslaag op Fr is een uitbreiding van 
het blauw tot ± 3 mm caudaal van de laesie in het merg, dorsaal van de balk, 
U vormig de schors van de sulcus cinguli omvattend Naar rostraal is er een duidc 
hjke vlekvormige blauwkleunng van het merg, de gehele vierhoek mediaanlijn -
gyrus lateralis - sulcus lateralis ventrikelhoek, omvattend 
Vervolgens kat 2135 Deze is 3 dagen na het maken van de laesie gedood 
Bij hersensectie ziet men een intensief blauw gekleurde, fraaie ronde laesie in het 
voorste gebied van de nucleus caudatus, die iets overgnjpt op de fornix, balk en 
centrum semiovale De gelaedeerde hemisfeer is iets volumineuzer dan de andere, 
mediane structuren zijn in lichte mate over de mediaanlijn verplaatst, de sulci 
lijken wat smaller De laesie wordt dorsolateraal sikkelvormig omgeven door een 
lichtblauwe zone Verder ziet men blauwverkleuring in het centrum semiovale met 
uitbreiding tot in het merg van de gyn, waarbij echter de U vezels grotendeels of 
geheel gespaard blijven Vanuit het laesiegebied ziet men de blauwverkleuring zich 
uitbreiden via de capsula interna tot het gebied van de stamganglia Deze laatsten 
tekenen zich duidelijk blauw af in hun dorsale gedeelten Bovendien is er een brede 
lekkage vanuit de laesie in de richting van de commissura antenor 
Tenslotte kat 2139, welke 7 dagen na het maken van de laesie is gedood 
Bij hersensectie blijkt de laesie zich te bevinden in het voorste gebied van de gyrus 
suprasylvius, enigszins overgnjpend op de gyrus cruciatus Rostraal van de laesie 
ziet men een blauwverkleuring van de dorsale en laterale merggebieden, over 
grijpend op de schors in de omgeving van het steekkanaal Naar basaal bereikt het 
blauw gekleurde gebied de ventrikelhoek en het dorsolatcralc deel van de nucleus 
caudatus Waar het sneevlak door de laesie gaat, strekt de blauwverkleuring zich 
uit over 2/3 van het merg Zij laat de basale gebieden vrij en eveneens de basale 
gedeelten van de capsula interna en de nucleus caudatus Dorsomediaal blijft de 
gyrus lateralis praktisch vrij De balk is alleen in zijn laterale gedeelte wat ver­
kleurd In de gyrus suprasylvius is ook de schors gekleurd, doch in de gyrus ecto-
sylvius blijven schors en U vezels gespaard Naar basolateraal bereikt het blauw 
het dorsale gedeelte van de nucleus lentiformis In een coupe 3 mm caudaal van 
de laesie is het centrale merg nog blauw verkleurd, doch 6 mm achter de laesie 
is het aspect weer normaal 
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Fig. 90a 
Fig. 90b 
Fig. 90c 
Fig. 90a. b en с. Blauwkleuring van de cortex na inbrengen van de koelsonde 
gedurende 5 minuten met een temperatuur van -60° С. 
a. direct voor de bevriezing 
b. 2 uur na de bevriezing 
c. 3 uur na de bevriezing (vergr. 2,5 χ ) 

Fig. 91 
Fig. 92 
Fig. 93 
Fig. 91 en 92. Uitbreiding van de blauwkleunng intracerebraal. De kat is 4 uur na 
het aanbrengen van de bevriezingslaesie opgeofferd. 
Fig. 93. Vergelijking van de uitbreiding van de blauwkleunng na het inbrengen van 
de koelsonde zonder bevriezing (links) en met bevriezing (rechts) gedurende 
5 minuten met een temperatuur van -60° C. 

Op grond van de bevindingen bij hersensecties op katten, welke alle 
dezelfde behandelingen hadden ondergaan, kan het volgende geconclu-
deerd worden: 
Deze „blauwproeven" tonen aan, dat de oedeemvorming bij een bevrie-
zingslaesie aanzienlijk kan zijn. Wel moet hierbij worden opgemerkt, dat 
de laesie relatief zeer groot is bij deze kleine cerebra. Deze blauwkleuring 
breidt zich voornamelijk uit in het merg en in veel mindere mate in de 
meer „stugge" structuren (U-vczels, balk etc). Dit zou kunnen pleiten 
voor het feit, dat diffusie ook een belangrijke rol speelt, althans zeker in 
de latere fasen. 
Onze proeven met Evan's blue tonen eveneens aan, dat het oedeem zijn 
maximale uitbreiding bereikt na 72 uur. Deze waarneming werd eveneens 
gedaan door BLINDERMAN (1965). Deze onderzocht de uitbreiding van het 
door bevriezing veroorzaakt oedeem met behulp van fluoresceine. 
Gezien het feit, dat deze bevriezingslaesie een aanzienlijk oedeem kan 
veroorzaken, werd van deze wetenschap gebruik gemaakt om het effect 
na te gaan van oedecmbestrijdende middelen, zoals ureovert en di-adreson. 
Ter controle werd eerst bij enkele katten een bevriezingslaesie gemaakt 
zonder dat ureovert of di-adreson werd gegeven. Deze katten werden na 
4 uur gedood. Bij hersensectie bleek, dat het volume-overschot van de 
hemisfeer, waarin bevroren was, gemiddeld 12,4% bedroeg. 
Bij katten, die, 15 min. voor de bevriezingslaesie werd aangebracht, ureo-
vert intraveneus hadden gekregen, bedroeg dit volume-overschot gemiddeld 
7,6%. Wanneer dit ureovert 1 uur na het aanbrengen van de laesie werd 
gegeven, bedroeg het volume-overschot 5,3%. 
Bij de behandeling met di-adreson kregen wij de volgende uitkomsten: 
Bij de katten, die 24 uur vóór het aanbrengen van de laesie di-adreson 
intramusculair kregen en tevens 2 uur voor het aanbrengen van de laesie 
èn 1 uur daarna, vonden wij een gemiddeld volume-overschot van 1,8%. 
Bij de katten, die alleen 2 uur vóór het aanbrengen van de laesie en 1 uur 
daarna di-adreson intramusculair kregen, vonden wij een gemiddeld vo-
lume-overschot van 3,8%. 
Daar het aantal katten (voor elke proefopstelling 5) gering was, konden 
wij slechts voorlopige conclusies trekken. 
De behandeling met ureovert geeft een beter resultaat, wanneer dit kort 
voor de oedeemvorming wordt ingespoten. Over de werking hiervan wil ik 
verder niet uitweiden en met name niet over het probleem of dit middel 
werkt, omdat het door verhoging van de osmotische druk in het bloed 
oedeemvocht resorbeert en/of „normaal" hersenweefsel dehydreert. Waar-
schijnlijk spelen beide factoren een rol. 
De uitkomsten van het experiment met di-adreson zijn in overeenstemming 
met de waarnemingen van BAKAY en LEE. Deze stelden vast, dat het effect 
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van de di-adrcson-behandeling op de oedeemvorming het duidelijkst is, 
wanneer dit geruime tijd tevoren wordt gegeven. De werking van di-
adreson zou mogelijk verklaard kunnen worden door een verminderde 
permeabiliteit der bloedvaten. 
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HOOFDSTUK VIH 
Neurofysiologische beschouwingen over de reactie van het 
hersenweefsel in de directe omgeving van de koelsonde 
Zoals wij reeds vermeld hebben bij de bepaling van de temperatuur van 
het hersenweefsel rondom de koelsondc, werden in een later stadium 
geïsoleerde diepte-electroden met een niet geïsoleerde punt van een J-^  mm 
naast de thermokoppels geplaatst om daarmede de electrische activiteit te 
bepalen bij de verschillende weefseltempcraturen. Deze diepte-electroden 
werden zodanig in de parietaalkwab van de kat geplaatst, dat de punt 
9 mm diep gelegen was. 
Aanvankelijk werden 10 monopolaire elcctroden gebruikt, die steeds sym-
metrisch tussen de thermokoppels werden geplaatst. Deze electroden 
werden afgeleid t.o.v. een min of meer indifferent punt (neuspunt), zodat 
ook voortgeleide activiteit werd gemeten. 
Aangezien wij op deze wijze niet voldoende informatie kregen over de 
locale electrische activiteit, werden later bipolaire diepte-electroden ge-
bruikt. De bipolaire naalden, die een diameter van 0,65 mm hebben, be-
staan uit een buitenmantel, die aan aarde werd gelegd. In deze mantel, 
geheel geïsoleerd van elkaar, 2 electroden, waarvan de vrije punten op 
een afstand van 0,08 mm van elkaar gelegen zijn. De opstelling der 
electroden was zodanig, dat de punten van deze electroden ook weer op 
een diepte van 9 mm in de parietaalkwab geplaatst werden, 5 in getal 
en op dezelfde diepte naast de thermokoppels, waarmee de temperatuur 
van het hersenweefsel daar ter plaatse werd gemeten. In het weefsel be-
droeg de overgangsweerstand 50-80 kn, gemeten tegen aarde. 
Op de curven werd frequentie-analyse toegepast volgens KLIJN (1965). 
De componenten van het frequentiespectrum zijn uitgedrukt in vijf maal 
de schaalwaarde van de amplitudo van het bijbehorende EEG. 
De volgende experimenten werden uitgevoerd: 
1. Bij 10 katten werd de temperatuur van de koelsonde langzaam met 
sprongen van 10° С omlaag gebracht. Na elke sprong werd de'temperatuur 
gedurende 5 minuten gehandhaafd. In deze perioden werd 5 X gedurende 
15 sec. de electrische activiteit geregistreerd en tegelijkertijd de tempera­
tuur gemeten. Op deze wijze konden wij de electrische activiteit corre­
leren met de temperatuur van het weefsel. Als voorbeeld zullen wij de 
uitkomsten vermelden, die verkregen werden bij het onderzoek op kat 
2525. De kat werd op de gebruikelijke wijze onder narcose gebracht met 
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25 mg nembutal intraperitoneaal per kg lichaamsgewicht. De narcose werd 
onderhouden met een lachgas-zuurstofmengsel. 
Bij een weefseltemperatuur van 32,5° С wordt nog geen duidelijke ver­
andering gezien. De gemiddelde amplitudo van de registratie bedraagt 
lOuV. De curve is opgebouwd uit een dominante frequentie van 2-4/sec. 
Een weefseltemperatuur van 31° С brengt geen duidelijke veranderingen 
aan het licht (fig. 94a). Hoewel vastgesteld moet worden dat de dominante 
frequenties iets meer verschoven zijn naar het gebied van 2,5-3/sec. Dit 
wordt nog duidelijker bij een weefseltemperatuur van 21° С De ampli­
tudo van de curve bedraagt 25 μΥ (fig. 94b). Bij een weefseltemperatuur 
van 10° С (fig. 94c) wordt het beeld overheerst door langzame frequenties 
van 2,5/sec., waarop gesuperponeerd snelle frequenties, waarvan de fre­
quenties van 5/sec. overheersen. Een weefseltemperatuur van 7,5° С 
(fig. 94d) laat een curve zien sterk gesynchroniseerd in de b-band van 
1-2/sec., waarop gesuperponeerd snelle frequenties in de θ-band om­
streeks 5-6/sec. en ß-frequenties van ± 20/scc. 
Dit verschijnsel wordt waarschijnlijk mede veroorzaakt door oedeem, daar 
er reeds 40 min. gekoeld is en er dan volgens onze microscopische en 
macroscopische bevindingen oedeem ontstaat. De differentiatie van de 
curve neemt sterk af bij een weefseltemperatuur van -0,5 е С (fig. 94e). De 
amplitudo is dan afgenomen en de dominante frequentie schommelt rond­
om de 2,5/sec. Bij een temperatuur van -18° С wordt praktisch geen 
activiteit meer waargenomen, slechts zeer laag gevolleerde achtergronds­
frequenties over het gehele spectrum (fig. 94f). 
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2. Bij de tweede opstelling werd bij 5 katten op dezelfde wijze de koel-
sonde met thermokoppels en diepte-electroden ingebracht. Nu werd echter 
de temperatuur van de koclsonde onmiddellijk op -120" С gebracht. Deze 
temperatuur werd gedurende 5 min. gehandhaafd en daarna weer op de 
normale gebracht. Als voorbeeld worden de waarden verkregen bij kat 
2483 vermeld: Bij een normale temperatuur (fig. 95a) wordt de curve 
gekenmerkt door een dominante activiteit in de xVband met op de achter­
grond discrete activiteit van 10-12/sec. en duidelijk snelle ß-frequentics. 
Wanneer de temperatuur in de koelsonde -120° С bedraagt, blijkt de 
eerste thermokoppel op een afstand van 2,3 mm van het hart van de 
koclsonde een temperatuur van -24° С te registreren. De activiteit, die 
door de diepte-electrode geregistreerd wordt op hetzelfde niveau is dan 
reeds duidelijk veranderd (fig. 95b). De amplitudo is dan verminderd, 
deze bedraagt nog slechts enkele micro-volts, met een op de voorgrond 
tredende langzame frequentie. Na 3,5 min. koelen met een temperatuur 
van -120° С geeft de eerste thermokoppel een temperatuur van -24,5° С 
aan. De daarbij behorende diepte-electrode registreert dan geen activiteit 
meer. Na 5 min. wordt weer opgewarmd. Het blijkt, dat de diepte-electrode 
bij een temperatuur van 35° С van het weefsel (fig. 95c) een activiteit 
registreert opgebouwd uit δ-frequenties met een gemiddeld amplitudo 
van ± 20 μΥ waarop gesuperponeerd laag gevolleerde frequenties in 
•fl- en α-band. Brengen wij echter deze diepte-electroden na 2 dagen 
weer op dezelfde plaats, hetgeen mogelijk is doordat bij al deze proeven 
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gebruik gemaakt werd van een stereotactisch apparaat (zie hoofdstuk II), 
dan blijkt, dat geen activiteit meer wordt geregistreerd (fig. 95d). Er worden 
slechts enkele laag gevolleerde schommelingen gezien volgens de analyse 
vnl. in de {>-band. 
3. De procedure was hier gelijk aan die, welke bij de 2e opstelling werd 
toegepast, doch nu werd slechts 30 sec. gekoeld op -120° C. Het blijkt 
dat bij deze 5 katten het volgende wordt waargenomen: 
Bij kat 2618, die als voorbeeld dient, was de temperatuur bij de eerste 
dicpte-electrode -4° С Er werd na 30 sec. koeling op deze temperatuur 
nauwelijks meer activiteit geregistreerd (fig. 96a). Na opwarmen (fig. 96b), 
in dit geval reeds na 30 sec, kwam de activiteit direct terug. De elec-
trische activiteit werd gekenmerkt door een dominante frequentie om­
streeks 4/sec., opgebroken door langzame o-frequenties, waarop gesuper-
poncerd α-activiteit en snelle ß-ontladingen. Wanneer wij ook nu weer 
na 2 dagen op dezelfde plaats een diepte-electrode inbrengen, wordt 
weer een tamelijk normale activiteit geregistreerd (fig. 96c). Er is echter 
wel een verschil te zien. De curve is duidelijk trager dan ogenblikkelijk 
na het opwarmen. Dit is wel verklaarbaar door het oedeem t.g.v. de be-
vriezing, welke 2 dagen tevoren is toegepast en door de mechanische 
lacsie. Wij weten immers uit het histologisch onderzoek en de proeven 
met Evans' blue, dat op dit tijdstip nog duidelijk oedeem aanwezig is. 
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Wanneer wij deze uitkomsten trachten te correleren met onze klinische 
en histologische bevindingen, dan kan het volgende worden opgemerkt: 
Het is uiteraard moeilijk om een correlatie te leggen tussen de klinische 
bevindingen en deze proefopstellingen, daar wij geen gegevens hebben tij-
dens de klinische gang van zaken over de electrische activiteit gedurende de 
koeling. Het is echter wel opvallend, dat wij bij deze experimenten waar-
nemen, dat ook weefsel, dat op een temperatuur van -24,5 0 С is gekomen 
tijdens het koelen, na opwarmen wederom, zij het duidelijk veranderde, 
activiteit geeft, terwijl wij, afgaande op de klinische gegevens, bij deze 
temperaturen geen reversibiliteit verwachten. Wij denken hierbij aan het 
verdwijnen van de tremor tijdens de stereotactische operaties. Wel is er kli­
nisch ook een duidelijke reversibele zone, maar, gezien het feit, dat bij 
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temperaturen onder 0° С een definitieve laesie ontstaat, dient toch te 
worden aangenomen dat deze buiten dit gebied moet zijn gelegen. Wij 
kunnen hieruit concluderen, dat de electrische activiteit in weefsel, dat ge­
durende 5 min. duidelijk onder 0° (bijv. -24,5° C) is geweest en waarvan 
de activiteit direct na de bevriezing wordt geregistreerd, zo afwijkend is, 
dat deze klinisch geen enkele functie meer impliceert. 
Histologisch ligt de correlatie o.i. duidelijker. Het is toch ook zo, dat juist 
direct na de bevriezing en opwarming, weinig of althans zeer subtiele 
veranderingen zijn waar te nemen, die alleen duidelijk worden met de 
electronenmicroscopie. Wel kan het mogelijk zijn, dat deze afwijkingen 
zodanig zijn, dat dit nog geen definitieve ondergang betekent van de ge­
leidingsactiviteit in dit hersenweefsel. Dit is wel het geval na enige uren, 
wanneer wij bij de lichtmicroscopische waarnemingen duidelijke verande­
ringen zien, o.m. aan de myelineschede en aan de zenuwcellichamen. 
De suggestie dringt zich op, dat er sprake is van een directe laesie t.g.v. 
de bevriezing, welke schade gesuperponeerd wordt door ischaemische ver­
anderingen, welke de toegebrachte schade definitief maken. Dit is ook in 
overeenstemming met onze bevindingen bij de experimenten met tumoren, 
waar de frequentie van uitgroeien van geïmplanteerde tumoren bij die 
tumoren, die direct na de bevriezing zijn geïmplanteerd, duidelijk groter is 
dan bij tumorweefsel, dat een week na de bevriezing in situ is gebleven, 
(zie hoofdstuk IX). 
De bevindingen bij het bevriezen gedurende 30 sec. blijken eveneens in 
overeenstemming te zijn met de histologische bevindingen en met name met 
het electronenmicroscopisch onderzoek. Immers, bij het weefsel dat ge-
durende 30 sec. op -60° С is geweest en daarna weer is opgewarmd, 
hebben wij in onze electronenmicroscopische waarnemingen geen duide­
lijke afwijkingen gezien, hetgeen inderdaad zou kunnen correleren met de 
bevindingen bij de electrofysiologische experimenten. Hierbij hebben 
wij immers direct na het opwarmen weer volledig normale activiteit ge­
kregen, terwijl ook na 2 dagen in dit gebied nog vrijwel normale activiteit 
werd waargenomen, zodat geen duidelijke beschadiging aan dit weefsel 
lijkt te zijn toegebracht. 
Eveneens is de waarneming bij bevriezing gedurende 30 sec. in overeen­
stemming met onze klinische waarneming. Ook hier zien wij een func­
tioneel herstel van hersenweefsel, dat gedurende een zo korte periode 
onder 0° С is gekoeld. 
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HOOFDSTUK IX 
Experimenteel onderzoek betreffende de invloed van de 
bevriezingsmethodiek op tumoren 
INLEIDING 
Zoals reeds in de algemene Inleiding is vermeld, wordt de bevriezings-
methodick ook toegepast bij de behandeling van patiënten met een hersen-
tumor. Uit de gegevens, die de auteurs ons over deze therapie verschaffen, 
komt naar voren, dat een objectieve beoordeling van deze behandelwijze 
zeer moeilijk is. Wanneer we een stukje tumor direct na de bevriezing 
onderzoeken, geeft het microscopische beeld van dit weefsel ons niet 
voldoende aanwijzingen over het al of niet levensvatbaar zijn van de 
tumorcellen. Anderzijds geven de bij obductie verkregen gegevens ons ook 
niet voldoende inlichtingen, daar het immers bekend is, dat ook spontaan 
necrose kan optreden in tumoren. 
De enige mogelijkheid om de invloed van de bevriezingsmethodiek op 
hersentumoren te bepalen, is het volgen van de ontwikkeling van het 
klinisch beeld en eventuele controle-ventriculografieën en -arteriografieën. 
Hierop zullen we later bij de klinische bespreking van deze methodiek nog 
terugkomen. 
Er is reeds geruime tijd experimenteel onderzoek verricht over de invloed 
van koude op de overlevingsduur van tumorcellen. 
MICHAELIS (1905) toonde aan, dat de cellen van een Jenssen-carcinoom 
nog levensvatbaar waren en tumoren konden produceren bij dieren, nadat 
zij gedurende 30 minuten aan koude waren blootgesteld. PAUL EHRL ICH 
(1907) vond, dat verschillende maligne tumoren bij dieren temperaturen 
overleefden tussen - 2 5 ° С en -30° С gedurende 48 uur. Een tumor, die 
bij -10° С was bewaard, was nog virulent na 2 jaar. Verschillende waar­
nemers, C R A M E R (1930), H O U L E R (1932) en KLINKE (1939) bevestigden 
deze vroeger gedane observaties. BARNES en FÜRTH (1937) stelden vast, dat 
de overlevingsduur van langzaam bevroren cellen langer was dan bij snelle 
bevriezing. B R E E D I S en FÜRTH (1938), die gebruik maakten van sarcoom-
ccllen, toonden aan, dat deze tumorcellen nog levensvatbaar waren nadat 
zij 430 dagen op een temperatuur van - 9 0 ° С waren gehouden. Dergelijke 
waarnemingen zijn ook gedaan door G Y E (1949) en door M A N N en DUNN 
(1949). Ook H E A R D (1955) en BORY (1960) hebben over deze problema­
tiek gepubliceerd. 
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In het kader van ons onderzoek hebben wij enkele experimenten verricht 
om een indruk te krijgen over de levensvatbaarheid van tumorcellen, die 
met de door ons gebruikte bevriezingsmethodick waren behandeld. 
Het oorspronkelijke plan om dit met intracerebraal getransplanteerde her-
sentumoren, o.a. met een medulloblastoom van de muis, te doen, kon niet 
worden uitgevoerd. De muizen bleken niet bestand tegen de intracerebrale 
bevriezingsmethodiek. Hierbij speelden de afmetingen van het dier een 
grote rol. 
Teneinde toch een beeld te krijgen van de doeltreffendheid der gebruikte 
methodiek, werd gewerkt met subcutaan getransplanteerde tumoren. Van 
deze tumoren werden stukjes van ongeveer ^ c c genomen vóór en ná de 
bevriezing van de tumor. De levensvatbaarheid van dit materiaal werd 
getest: 
A. Met de wcefselkweekmethode. 
B. Met behulp van transplantatie-technieken. 
Uitgroei van tumorcellen uit de cxplantaten en het optreden van een 
tumor na transplantatie werd als bewijs gezien, dat de geteste stukjes 
nog onbeschadigde, althans levensvatbare, cellen bevatten. 
C. Ook werd getracht met histologisch onderzoek alléén een indruk 
te krijgen van de vitaliteit van de tumor.* 
MATERIAAL EN METHODE 
Als tumor werd gebruikt een fibrosarcoom van de CjH7 muis**. Deze 
tumor is hierin ± 80% transplantabel onder normale omstandigheden. 
Verder werd gebruikt een hepatoom van de AxC rat, dat 100% trans-
plantabel is. Het fibrosarcoom werd in stand gehouden door een regel-
matige subcutane transplantatie. Dit bleek iedere 4 weken nodig te zijn. 
Het hepatoom werd intraperitoneaal voortgetransplanteerd. Dit gebeurde 
eenmaal in de 2 weken. Dit intraperitoneaal groeiend hepatoom slaat 
echter zonder moeite, direct in 100% subcutaan aan. 
A. Kweekproeven. De tumoren werden gekweekt met de gebruikelijke 
dekglasmethode en orgaankweek. Voor beide methoden werd hetzelfde 
medium gebruikt, nl.: 
* Gaarne wil ¡k hierbij Dr. J. L. Slooff van het instituut voor Pathologische Ana-
tomie (Hoofd Prof. Dr. P. H. M. Schillings) danken voor zijn hulp bij de beoor-
deling van de weefselcultures en de histologische preparaten. 
·• * Deze tumor en de muizenstam ontvingen we van Dr. Zimmerman (New York), 
waarbij Dr. G. J. V. Swaen zijn bemiddeling verleende. Hiervoor dank ik hem ten 
zeerste. 
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42% AxC serum 
25% AxChersenextract(l : 1) 
33% Agar 20%. 
Hieraan werd per cc 100E. natrium-penicillinaat toegevoegd. 
Het hersenextract werd bereid volgens de door SWAEN (1963) aangegeven 
methode. De hoeveelheid medium bedroeg 0,7 cc per cultuur. In dit me-
dium bleek zowel het muizen-fibrosarcoom als het ratten-hepatoom kweck-
baar. Om de 3 dagen werden de kweken van vers medium voorzien. De 
dekglascultures werden dagelijks gecontroleerd op uitgroeiende cellen. 
De orgaancultures werden na 2 dagen gefixeerd in formaline en tot coupes 
verwerkt. Door microscopisch onderzoek werd de vitaliteit van het ge-
kweekte materiaal beoordeeld. In totaal werden stukjes gekweekt van 
42 subcutaan groeiende fibrosarcomen en van 15 hepatomen. 
Geschikt voor beoordeling bleken van de gekweekte fibrosarcomen 93 
dckglasculturcn van onbevroren en 104 van bevroren tumoren. Van deze 
laatste waren 80 explantaten direct na de bevriezing uit de tumor genomen 
en 24 afkomstig van tumoren, die gedurende een week na het bevriezen 
in situ waren gelaten. Voor de orgaancultures waren deze getallen respec-
tievelijk 56, 63 en 12. 
Voor het hepatoom waren deze getallen als volgt: 37 dekglas- en 23 
orgaan-cultures van onbehandeld weefsel en resp. 57 en 51 van bevroren 
tumorweefscl. 
B. Transplantatieproeven. Deze werden uitgevoerd door 4 stukjes, zowel 
voor als na de bevriezing uit de testtumor genomen, subcutaan te trans-
planteren in 4 muizen, dus per muis een enkel stukje tumor. 
Er werden in totaal 400 C)HZ muizen en 100 AxC ratten gebruikt. In 
het algemeen werden stukjes genomen direct na de bevriezing. Bij een 
aantal dieren werden de bevroren tumoren echter 1 week in situ gelaten 
en pas daarna werden de stukjes voor transplantatie uitgesneden. 
De techniek was als volgt: De muizen zowel als de ratten werden onder 
narcose gebracht door middel van aether. Daarna werd de tumor van de 
donor blootgelegd en werd hieruit een stukje als controleweefsel genomen, 
waarna de koclsonde ingebracht werd en de tumor bevroren gedurende 
5 min. op -60° C. Vervolgens werd na opwarmen een stukje weefsel 
uit het bevroren gedeelte van de tumor genomen. Hierna werden de 
muizen en ratten die als gastheer gebruikt werden, eveneens onder nar-
cose gebracht. Na een incisie links of rechts in de huid van de rug, 
werden de stukjes tumor subcutaan getransplanteerd. Bij de proeven, 
waarbij de tumor een week in situ werd gelaten, werd na de bevriezings-
procedure de wond weer gesloten, welke dan na een week werd heropend. 
Vervolgens werden stukjes tumor uit het bevroren gebied genomen en 
direct in muizen van dezelfde stam getransplanteerd. Het gebied van de 
132 
tumor, dat bevroren was geweest, was goed te onderscheiden van het niet 
behandelde weefsel. Dit was echter niet het geval bij de hepatomen. Deze 
tumoren gaan zeer gemakkelijk tot necrose over, ook in de niet-bevroren 
gedeelten. Derhalve werd eenzelfde proef niet uitgevoerd met hepatomen. 
C. Verder is getracht door histologisch onderzoek van bevroren tumoren 
een indruk te krijgen van de gevolgen van de behandeling. Hierbij diende 
een even groot aantal onbevroren gezwellen als controle. 
RESULTATEN 
A. Kweekproeven. Van de 93 dekglasculturcs van onbevroren fibrosar-
comen bleken 70 (75,2%) een duidelijke uitgroei te vertonen, terwijl dit 
in 33 van de 80 cultures van bevroren tumor werd gezien (41,2%). 
Van de 56 orgaancultures van onbevroren fibrosarcoom bleken 36 
(54,3%) vitaal weefsel te vertonen, terwijl dit in 20 gevallen van de 63 
cultures van bevroren tumor werd gezien (31,7%). Wat betreft de fibro-
sarcomen, die een week tevoren bevroren en in situ gelaten werden, waren 
deze waarden als volgt: van de 24 dekglasculturcs bleek er geen enkele 
een uitgroei te vertonen, terwijl van de 12 orgaancultures er éénmaal vitaal 
weefsel was te zien. 
Van de 37 dekglasculturcs van onbevroren hepatomen werd 19 maal een 
ecluitgroei aangetroffen (51,3%), terwijl bij de 57 cultures van bevroren 
gezwellen in 21 cultures cclactivitcit kon worden vastgesteld (36,8%). 
Bij de 23 orgaancultures van onbevroren hepatomen werd 11 maal een 
duidelijke uitgroei gezien (47,5%) terwijl bij 16 van de 51 orgaancultures 
van bevroren hepatomen duidelijke uitgroei werd waargenomen (31,3%). 
B. Transplantatieproeven. Bij de proeven met fibrosarcomen waren de 
resultaten zeer duidelijk. Bij 100 muizen ontstond in 71 dieren na im-
plantatie van het onbehandelde gezwel een tumor (71%), terwijl trans-
plantatie van bevroren tumor in eenzelfde aantal muizen 28 positieve 
resultaten opleverde (28%). Was het fibrosarcoom een week voor de 
transplantatie bevroren, dan werd slechts in twee gevallen van de 100 
beënte dieren tumorgroei vastgesteld (2%). 
In een tweede serie bleek, dat, vergeleken met 50 muizen, die alle een 
duidelijke tumorgroei vertoonden na subcutane implantatie van onbevroren 
fibrosarcoom, in een proef-groep van 50 muizen, geïmplanteerd met 
dezelfde tumorsoort en van dezelfde donor, maar nu ná de bevriezing, 
slechts 10 maal tumorgroei optrad. 
Bij de transplantatieproeven bleek het niet-bevroren hepatoom steeds aan 
te slaan (50 ratten), terwijl het bevroren gezwel slechts 32 maal tumor-
groei veroorzaakte bij eenzelfde aantal ratten. Verder bleek de groeisnel-
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heid van de bevroren tumoren belangrijk vertraagd. Na 3 weken werd 
ongeveer een kwart van de grootte der onbevroren transplantaat-tumoren 
bereikt. 
С Histologisch onderzoek. De resultaten van het histologisch onderzoek 
waren als volgt: In de niet-bevroren tumoren (fibrosarcoom) werd vaak 
(40%) necrose gevonden, doch steeds was er ook veel vitaal tumorweefsel 
aanwezig. In de bevroren gezwellen stond de necrose echter op de voor­
grond. Uitgebreide necrose werd gezien in 75% der gevallen. 
Bij de een week tevoren bevroren tumoren werd in 90% der gevallen 
uitgebreide necrose aangetroffen, slechts eenmaal werd ook een positief 
transplantaat gezien. Er bleek een correlatie te bestaan tussen het histo­
logisch beeld van de bevroren tumor en het wel of niet aanslaan van 
de stukjes uit een dergelijke tumor na transplantatie. Deze correlatie was 
niet absoluut, doch in vrijwel alle gevallen waarin de stukjes behandeld 
gezwel na implantatie geen tumor gaven, bleek de primaire tumor necro-
tisch te zijn of slechts zeer weinig vitale cellen te bevatten. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIE 
De resultaten van de kweekmethode bij de hepatomen zijn niet in over­
eenstemming met de uitkomsten bij de transplantatie, althans bij de onbe­
vroren tumoren. Dit is wel het geval bij de fibrosarcomen. Er is wel bij 
beide opstellingen in vrijwel gelijke verhouding een duidelijke vernietigende 
invloed te zien van de bevriezingsmethodiek, hoewel deze bij de fibro­
sarcomen duidelijker is dan bij de hepatomen. Hieruit kan men conclu­
deren, dat de aard van de tumor mede de resistentie tegen koude bepaalt. 
Waarschijnlijk speelt hierbij de vascularisatie een belangrijke rol. Belang­
rijk zijn ook de uitkomsten van de kweek- en transplantatie-experimenten 
van de tumoren die een „overlevingsduur" van een week hadden. Hieruit 
blijkt dat de secundaire veranderingen van grote invloed zijn. 
De correlatie tussen het aanslaan van stukjes tumorweefsel en de bevin­
dingen van het histologisch onderzoek van dit weefsel, is ook bij dit onder­
zoek niet absoluut. Wel kan door histologisch onderzoek min of meer het 
gedrag van deze tumoren na transplantatie voorspeld worden. 
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KLINISCH ONDERZOEK 
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HOOFDSTUK Χ 
Inleiding 
Een beschouwing over de klinische toepassing van de bevriezingsmethodiek 
zal gegeven worden op grond van de resultaten, welke verkregen werden 
bij de behandeling van 96 patiënten.* 
In de eerste plaats worden de resultaten beschreven van 48 patiënten, bij 
wie op stereotactische wijze een laesie werd gemaakt in de nucleus ventralis 
lateralis thalami. Deze patiënten kwamen in de eerste plaats in aan-
merking voor een behandeling met de bevriezingsmethodiek. 
Dit is ook zeer begrijpelijk, daar we met dit instrument in staat zijn om 
zonder een grote laesie te maken de basale gangliën te bereiken om dan 
daar ter plaatse een min of meer grote laesie aan te brengen. 
Vervolgens zullen we de problematiek van de hypofysectomie beschrijven 
en een overzicht geven van de resultaten verkregen bij 12 patiënten, bij wie 
door middel van de bevriezingsmethodiek de hypofyse werd vernietigd. 
Deze resultaten worden vergeleken met die, welke verkregen werden door 
een hypofysectomie op de zogenaamde orthodoxe wijze. 
Tenslotte worden de ziektegeschiedenissen van 36 patiënten met een 
hersentumor aan een nadere beschouwing onderworpen. Bij deze patiënten 
werd de bevriezingsmethodiek gebruikt als hulpmiddel bij de operatieve 
behandeling van de tumoren. Uiteraard is de beoordeling van de resul-
taten, welke bij deze patiënten verkregen werden, om verschillende redenen 
zeer lastig. Een vergelijking met de „normale" operatieve behandeling 
moet dan ook als zeer approximatief beschouwd worden. 
* Het klinisch onderzoek werd uitgevoerd op de afdeling neurochirurgie en neuro-
logie van het St. Radboud-Ziekenhuis en op de neurochirurgische afdeling van het 
St. Canisius-Ziekenhuis te Nijmegen. 
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HOOFDSTUK XI 
Stereotactische operaties met de bevriezingsmethodiek 
Een stcreotactische operatie wordt bij voorkeur uitgevoerd wanneer een 
laesic moet worden aangebracht in de basale gangliën, zoals dit geschiedt 
bij de ziekte van Parkinson, verschillende hyperkincsieën en sommige 
chronische pijntoestanden. Daarnaast wordt een stereotactische operatie 
tegenwoordig toegepast bij bepaalde vormen van epilepsie, enkele psy-
chosen en tenslotte als een speciale techniek voor het verrichten van een 
hypofysectomie. 
Bij de ziekten van het extrapyramidale systeem zijn de operaties zowel op 
theoretische gronden als langs empirische weg ontwikkeld. Er zal een 
poging gedaan worden om naar aanleiding van enkele neurofysiologische 
en neuropathologische gegevens enige verklaring te geven voor de bereikte 
resultaten. 
NEUROFYSIOLOGISCHE EN NEUROPATHOLOGISCHE GEGEVENS OVER 
DE ZIEKTEN VAN HET EXTRAPYRAMIDALE SYSTEEM 
Het is bekend, dat tremoren, choreatischc, athetotische en ballistische be-
wegingen, zowel als rigiditeit, verschijnselen zijn, die een uiting zijn van 
stoornissen in het extrapyramidale motore systeem. Is de motore hersen-
schors of de van daaruit naar de voorhoorncel verlopende pyramidebaan 
dusdanig beschadigd, dat er een hémiplégie ontstaat, dan doen zich de 
bovengenoemde bewegingen in die lichaamshelft niet voor. Op deze over-
wegingen heeft men de volgende operaties gebaseerd, welke zijn vooraf-
gegaan aan de stereotactische operaties in de basale gangliën: 
1. Corticale excisie van de motorische zone, een operatie zoals die is 
uitgedacht door K L E M M E (1937) en BUCY (1939). Het nadeel hiervan was 
echter, dat er een sterke hemiparese ontstond, die toch wel vaak na enige 
tijd in niet geringe mate terugging. 
2. Pedunculotomic, voor het eerst uitgevoerd door WALKER (1949), 
G U I O T en PECKER (1949). 
3. Pyramidotomie volgens FOERSTER en G A G E L (1932) en PUTNAM 
(1938). 
4. Doorsnijding van de achterwortcls, POLLOCK en DAVIS (1929). 
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5. Resectie van de paravertebrale cervicale sympathische ganglia ( G A R D -
NER 1949). 
Vervolgens operaties in het cerebellum. D E L M A S - M A R S A L E T en V A N B O -
GAERT (1935) maakten een laesie in de nucleus dentatus en in het mediane 
gedeelte van de cerebellaire pedunkel. PRICK en W Ä L D E R (1965) maakten 
een laesie in het brachium coniunctivum. 
Daarnaast zijn er door M E Y E R S (1940), BROWDER (1948), FENELON 
(1950) en G U I O T (1950) operaties verricht in de basale gangliën. 
Aanvankelijk werd door M E Y E R S een resectie gedaan van de kop van de 
nucleus caudatus, welke echter niet voldoende resultaat had. Vervolgens 
voerde hij de volgende operaties uit: 
1. Extirpatie van de kop van de nucleus caudatus met onderbreking van 
de vezels in het orale gedeelte van de voorste baan van de capsula interna. 
2. Extirpatie van de kop van de nucleus caudatus en het voorste een 
derde gedeelte van de globus pallidus en het putamen. 
3. Doorsnijding van de pallido-fugale vezels, komende van het mediane 
gedeelte van de globus pallidus. 
Deze operaties geschiedden door een frontale trepanatie transventriculair. 
BROWDER (1948) reseceerde een gedeelte van de capsula interna, welke 
hij bereikte via de laterale ventrikel en na resectie van het bovenste derde 
deel van de kop van de nucleus caudatus. Het bovenste gedeelte van het 
putamen en de globus pallidus, dat tegen de capsula interna aanligt, werd 
ook gereseceerd. 
FENELON (1950) coaguleerde de ansa lenticularis via de directe weg, zowel 
frontaal als temporaal. 
G U I O T (1952) coaguleerde het mediane gedeelte van de globus pallidus 
en de ansa lenticularis via de subfrontale weg. 
Hetzelfde deed BERTRAND, doch deze maakte zijn laesie met de leucotoom. 
Tenslotte moet nog vermeld worden de operatie welke voor 't eerst 
is beschreven door COOPER (1954), namelijk de onderbinding van de ar-
teria chorioidca anterior. Deze operatie is eigenlijk bij toeval ontstaan, 
doordat bij een poging tot een pedunculotomie een heftige bloeding ont-
stond. Hierbij moest een vat worden gedipt. Postoperatief bleek de tremor 
verdwenen te zijn en de tonus was normaal geworden. Bij arteriografie 
bleek, dat de arteria chorioidea anterior was gedipt. Deze arteria voorziet 
onder meer de thalamus gedeeltelijk van bloed. 
Al deze operaties hadden het nadeel, dat ze een nogal aanzienlijke uitval 
teweeg brachten en/of technisch lastig waren, terwijl de mortaliteit aan-
zienlijk was. De operaties in de basale gangliën waren echter het meest 
rationeel en gaven het beste resultaat met de minste uitval. Wij zullen 
trachten de redenen daarvan duidelijk te maken. 
Wanneer we ons voorstellen, dat er onder normale omstandigheden een 
goede samenwerking is tussen de ononderbroken impulsenvloed, welke 
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verloopt langs de pyramidale baan en de onderbroken impulsen, die door 
het cxtrapyramidale systeem verlopen, dat met alle delen van de grote 
hersenhemisfeer samenhangt, dan kunnen wc begrijpen, dat, indien er 
organische veranderingen in het extrapyramidale systeem ontstaan, (bijv. 
in de substantia nigra en de globus pallidus, zoals bij de ziekte van Par-
kinson), er ook veranderingen in de prikkelovcrdracht optreden en een 
verbreking van het evenwicht in de samenwerking der beide systemen 
ontstaat. Bij dierexperimenten blijkt voorts, dat bij vernietiging van de sub-
stantia nigra een afname van het dopaminegchalte in de nucleus caudatus 
optreedt. Het dopaminegchalte is ten nauwste betrokken bij de prikkel-
transmissie in de nucleus caudatus en van de nucleus caudatus naar de 
nucleus lentiformis. Bij vermindering van het dopaminegchalte kan de 
intensiteit van de prikkeloverdracht afnemen, terwijl bij een bepaalde 
graad van dopamine-deficiëntie irrcgulaire prikkelovcrdracht kan optreden. 
Als wc nu een laesic aanbrengen in de nucleus ventralis lateralis thalami, 
dan worden deze irregulaire impulsontladingen, voortkomend uit het 
corpus striatum en de dorsale thalamus, geblokkeerd, waardoor een 
abnormale invloed op het ononderbroken cortico-pyramidale systeem weg-
valt. Uit deze redenering volgt, dat men slechts de impulsen van het pyra-
midale systeem overhoudt en daardoor weer een regelmatiger beeld ver-
krijgt, hetgeen echter ten koste gaat van de fijnere modulatie, die onder 
normale omstandigheden geregeld wordt vanuit het extrapyramidale sy-
steem. Daaruit moet de conclusie getrokken worden, dat men bij deze 
blokkade het effect van de irregulaire prikkelontlading, voor zover deze 
zich gaat manifesteren op het niveau der pyramidebaan-organisatie, ver-
hindert. 
Uit de toegevoegde tekening (fig. 97) blijkt, dat het extrapyramidale motore 
systeem in feite niet met het begrip ejf/rapyramidaal bestempeld mag 
worden. Immers, een deel van de vezels van het extrapyramidale systeem 
bereikt via de nucleus ventralis lateralis het veld 4γ, het gebied van waaruit 
de pyramidebaan ontstaat, en „vitaliseert" de functionele zijnswijze van 
het pyramidebaan-areaal. Als nu zowel uit de resultaten van de neuro-
chirurgische ingrepen als uit de uitkomsten van de kliniek blijkt, dat door-
snijding van de pyramidebaan of een ziekte van het pyramidebaansysteem 
de bestaande Parkinson-tremor opheft, dan wordt begrijpelijk, dat een 
reductie van de functionele zijnswijze van de pyramidebaan door een 
thalamushaard, ook de tremor tot verdwijnen kan brengen. Het evenwichts-
herstel, dat de thalamushaard teweeg brengt, berust, zoals gezegd, op het 
feit, dat de salvo's van irregulaire impulsen uit het corpus striatum door 
een blokkade, die in de thalamus wordt aangebracht, niet het cortico-
pyramidale systeem zullen kunnen bereiken. 
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Г-'ig. 97. Structurele verhoudingen, die betrokken zijn bij de bemiddeling 
van de somato-motoriek. 
TECHNISCHE BESCHOUWING OVER DE HULPAPPARATUUR, DIE GE­
BRUIKT WORDT BIJ STEREOTACTISCHE OPERATIES 
Zoals reeds in het voorgaande duidelijk is gemaakt, waren de operaties 
in de basale gangliën langs directe weg toch aan een groot risico onder-
hevig. Derhalve heeft men naar een andere manier van opereren gezocht, 
die gevonden werd in de stereotactische operatie-methodiek. 
In 1908 werd voor het eerst door HORSLEY en CLARKE een apparatuur 
gepresenteerd, waarmee op stereotactische wijze laesies gemaakt konden 
worden in de meer centraal gelegen gebieden van de hersenen van dieren, 
zonder grote beschadiging van deze hersenen. Deze richtapparatuur werd 
op de schedel bevestigd in het vlak van de zogenaamde Duitse horizontale, 
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dit is het vlak door de linker en rechter lijn, welke verlopen door de 
bovenrand van de meatus acusticus externus en de onderrand van de orbita. 
Dit vlak staat loodrecht op het interaurale en mediaan-sagittalc vlak. 
Atlassen met coördinaten van de belangrijkste punten ten opzichte van 
deze vlakken zijn beschikbaar, zodat voor experimenten het gewenste punt 
kan worden bereikt zonder dat er een röntgenfoto gemaakt moet worden. 
Naar aanleiding hiervan werd naar een methodiek gezocht om deze wijze 
van opereren ook op mensen over te brengen. Het bleek echter, dat er bij 
de menselijke verhoudingen een te grote variabiliteit bestaat ten opzichte 
van deze vlakken. 
Allereerst blijkt uit de anthropologie, dat slechts 12% van de menselijke 
schedels symmetrisch is. Verder hebben verschillende onderzoekers, zoals 
TALAIRACH, SCHALTENBRANDT en BAILEY, SPIEGEL en WYCIS, aan de hand 
van vele hersensecties de ligging van de verschillende kernen nagegaan. 
Daarbij toonde TALAIRACH ook aan, dat de verbindingslijn tussen de 
commissura anterior en posterior een hoek, wisselend tussen 11/^° en 
l8}/2°, met de Duitse horizontale maakt, terwijl de lengte van de basislijn 
geen verband houdt met de schcdellengte, en de hoogte van de thalamus 
niet met de schedelhoogte. Daarbij kon geen constant verhoudingsgetal 
voor de positie van deze basislijn ten opzichte van de schedellcngte en 
-hoogte worden aangetoond. Deze overwegingen hebben ertoe geleid, dat 
men voor de toepassing van de stereotactische methode bij de mens een 
andere weg tot exacte plaatsbepaling heeft gezocht, en wel de methode, 
waarbij een ventriculogram wordt gemaakt, hetzij met lucht, hetzij met 
lipiodol of ethiodan, en waarbij vooral de derde ventrikel van belang is. 
Aan de hand daarvan worden bepaalde punten vastgelegd, die tot op 
zekere hoogte een constante relatie hebben. Men maakt voor de ver-
schillende methodieken gebruik van het foramen van Monro, van het 
begin van de aquaeductus Sylvii, van de corpora mammillaria etc. 
Het oudste stereotactische toestel* voor menselijke toepassing is dat van 
SPIEGEL en WYCIS (1947). Dit wordt nog gericht ten opzichte van de 
Duitse horizontale. De röntgenfoto's worden gemaakt, terwijl de röntgen-
buizen aan het toestel vastgekoppeld zijn, zodat men steeds een constante 
vergroting krijgt. De electrode wordt in zijn O-punt meegefotografcerd en 
men kan de gewenste electrode-positie hieruit berekenen. De methodiek 
is echter vrij gecompliceerd en de apparatuur nogal omvangrijk. 
In Europa zijn de apparaten, die het eerst gebruikt zijn, die van TALAI-
RACH en RIECHERT, welke in principe ongeveer gelijk zijn. Ze bestaan uit 
een basisraam, respectievelijk ring, welke ter hoogte van de schedelbasis 
aangebracht wordt. Met behulp van een evenwijdig aan de röntgenbuis 
* De technische gegevens van de hier beschreven stereotactische toestellen zijn 
o.m. geciteerd uit een publicatie van J. VAN MANEN in de Journal Beige de Radio-
logie, vol. 45, 1962. 
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opgesteld vizier wordt ervoor gezorgd, dat het apparaat zodanig is gericht, 
dat men ten opzichte van een vast punt van het toestel de coördinaten op 
de zijdelingse en voor-achterwaartse foto kan uitmeten. Indien men deze 
coördinaten heeft vastgesteld, kan men met behulp van een tweede (fan-
toom)toestcl het doelpunt opstellen en de electrodehouder zodanig richten, 
dat de punt van de electrode met het doelpunt in aanraking komt. 
Bij het toestel van RIECHERT moet men met de vergroting rekening hou-
den, terwijl TALAIRACH gebruik maakt van de zogenaamde teleradiografie 
(4 meter), zodat men bij deze methode de vergroting kan verwaarlozen 
aangezien het punt van waaruit men de coördinaten afleest, dicht bij het 
doelpunt opgesteld kan worden. Een groot voordeel, dat het toestel van 
TALAIRACH biedt, is, dat het herhaalde malen in dezelfde stand bij een 
patiënt aangebracht kan worden, zodat de operatie in verschillende tempi 
uitgevoerd kan worden en/of binnen niet al te lange tijd herhaald kan 
worden. 
Het toestel van GUIOT bestaat uit een beugel, die in de mediaanlijn over 
de schedel wordt gebracht. Hierop wordt een beweegbare balk bevestigd, 
waaraan twee pennen aangebracht zijn van gelijke lengte, die zich aan 
weerszijden van de schedel bevinden. Daarna worden de pennen met 
behulp van een beeldversterker zo ingesteld, dat zij, op elkaar geprojec-
teerd, met hun punt het doelpunt aanwijzen. De electrode wordt daarna 
evenwijdig aan deze pennen op een instelbare afstand van de mediaanlijn 
op dezelfde diepte gebracht. 
Het toestel volgens LEKSELL bestaat uit een aan weerszijden van de 
schedel bevestigd linealensysteem, dat op de foto afleesbaar is. Door een 
eenvoudige constructie kan men een punt vinden, waarin de loodrecht 
invallende röntgenstralen elkaar treffen. Met behulp van een doorzichtige 
plaat met concentrische ringen, waarvan de radius zich volgens een meet-
kundige reeks verkleint, kan men de vergroting, die op de foto is opge-
treden, vanuit het mediane sagittale vlak van de schedel, aanpassen aan die 
van het vlak der linealen, die het dichtst bij de röntgenfilm liggen. Het 
centrum van het concentrische ringensysteem wordt daartoe gelegd op 
het punt van de loodrecht invallende röntgenstralen. Met hetzelfde ringen-
systeem wordt de anatomische variatie, die tussen de van de patiënt ver-
kregen gegevens en de stereotactische atlas bestaat, gecorrigeerd. Op de 
röntgenfoto kan men daarna de coördinaten van de linealen aflezen. De 
electrode bevindt zich in de electrodehouder op een halve boog, die zodanig 
over het toestel verschoven kan worden, dat het middelpunt van de boog 
in het doelpunt terecht komt. De electrode in de electrodehouder, die 
vrijelijk over de boog bewogen kan worden, kan onder elke gewenste hoek 
naar het doelpunt gebracht worden. 
Het toestel van REMOND (1958) berust op het principe, dat men de ont-
wikkelde röntgenfoto in het fantoomapparaat aanbrengt op de plaats waar 
zich in het normale toestel de cassette bevindt. Met een lichtbron op de 
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plaats van de röntgenbuis bootst men vervolgens de stralengang na. Men 
kan dan in het fantoomapparaat de elcctroden zodanig op het doelpunt 
opstellen, dat de projectie ervan (AP en zijdelings) overeenstemt met het 
op de foto getekend clectrodc-traject, respectievelijk doelpunt. De elec-
trode kan daarna in dezelfde stand bij de patiënt ingebracht worden. 
Bij de methode van BERTRAND (1958) wordt de schedel tussen twee rasters 
geplaatst, waarbij een foto gemaakt wordt, zodanig dat de rasters elkaar 
precies bedekken en men het vakje kan kiezen waarin het gewenste punt 
zich bevindt. De electrode wordt eerst terzijde van de schedel geplaatst, 
op het juiste vakje geprojecteerd en vervolgens evenwijdig aan de mediaan-
lijn in het juiste vlak gebracht. 
Een toestel dat gekoppeld is aan de operatietafel, is dat van DEREYMAKER 
(1959); het is echter zeer zwaar uitgevoerd. Een voordeel ervan is, dat 
men het apparaat na het maken van de röntgenfoto nog kan nastellen, 
zodat het apparaat nauwkeurig ten opzichte van de mediaanlijn geplaatst 
kan worden. Nauwkeurig richten, zoals bij het toestel van TALAIRACH, is 
hierbij niet nodig, omdat de meegefotografeerde lineaal, die men dus op 
de foto kan aflezen, in het mediane vlak is opgesteld voor de laterale foto 
en in het frontale vlak, waarin men werkt, voor de AP-opname. Het 
plaatsen van de electrode geschiedt volgens hetzelfde principe als bij 
LEKSELL. 
De bovenvermelde apparaturen zijn vrij groot van uitvoering, doch daarmee 
gaat ook een grotere nauwkeurigheid gepaard. 
Daarnaast zijn verschillende toestellen ontworpen, o.a. door Mc.CAUL 
(1959), COOPER (1954) en OLIVER (1958), die in het algemeen berusten 
op een constructie waarbij een electrodehoudcr in een aan de schedel vast-
gemaakte, draaibare bol wordt gebracht en op grond van berekeningen de 
gewenste hoek wordt bereikt. 
In onze kliniek gebruiken wc de apparatuur welke is ontwikkeld door VAN 
HOYTEMA en VAN MANEN (1962). Dit toestel bestaat uit een rechthoekig 
basisraam met een hoekige, U-vormige electrodebeugel, die in voor-achter-
waartse richting verschoven kan worden. Men maakt een foto met behulp 
van het normale lichtvizier van de röntgenbuis. Op de foto kan men dan 
de electrodepositie in de gewenste stand intekenen en daarna direct de in-
stelling van dit toestel aflezen van de foto. Met de vergroting, die steeds 
constant gehouden wordt, behoeft geen rekening te worden gehouden, 
omdat de coördinaten uit de foto af te lezen zijn met tot dezelfde factor 
vergrote linealen. 
Aangezien bij al deze methoden toch nog een betrekkelijke mate van 
onnauwkeurigheid blijft bestaan door de variabiliteit der hersenen, moet 
toch op een of andere wijze de juiste plaatsbepaling geverifieerd worden. 
Dit geschiedt meestal door een electrischc stimulatie in het bepaalde doel-
punt alvorens tot coagulatie over te gaan. Bij onze werkwijze wordt de koel-
sonde ingebracht en eerst bij wijze van proef gekoeld met steeds dezelfde 
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temperatuur, -10° С. Deze methodiek heeft ons inziens het voordeel 
dat er sneller gewerkt kan worden, anderzijds gaan hier echter inlichtingen 
verloren, die men wel verkrijgt bij de electrische stimulatie. Dergelijke in­
lichtingen hebben ongetwijfeld ook verder bijgedragen tot de neurofysi­
ologische en functioneel neuro-anatomische kennis van de basale gangliën, 
zoals dit o.a. is beschreven door TOURNOUX (1959). Tevens werd hierdoor 
een beter overzicht verkregen over het vezelverloop in de capsula interna. 
In het volgende hoofdstuk wordt een exacte beschrijving gegeven van de 
operatie-techniek, zoals wij die bij onze patiënten hebben uitgevoerd. 
OPERATIE-TECHNIEK 
Onze stcreotactische operatie-techniek bij de ziekte van Parkinson en 
andere ziekten van het extrapyramidale systeem is als volgt: 
Eerst wordt onder locaal-anaesthesie een boorgat rechts of links frontaal 
gemaakt ter hoogte van de sutura coronaria, 2 à 3 cm uit de mediaanlijn. 
Dit geschiedde aanvankelijk enkele dagen voor de stereotactische bevrie-
zing, doch de laatste patiënten werden in één tempo behandeld, omdat na 
het maken van het boorgat nogal eens werd gezien, dat de patiënten in 
stress kwamen en zelfs psychotisch werden, hetgeen niet gebeurde, als de 
stereotactische operatie direct volgde op het maken van het boorgat. 
Vervolgens wordt het toestel met een viertal schroeven op de schedel van 
de patiënt bevestigd onder locaal-anaesthesie. Deze schroeven zijn zo ge-
plaatst, dat er twee vlak boven de orbita komen en twee achter het oor. 
Hierna wordt sub-occipitaal lucht ingebracht en worden foto's gemaakt, één 
zijdelings en één AP. Op deze foto's worden verschillende lijnen getrokken: 
1. de basislijn van het toestel. 2. de lijn lopende van het foramen van 
Monro naar het begin van de aquaeductus Sylvii (commissura posterior). 
Op deze lijn wordt dan, meestal 15 mm achter de commissura anterior 
(afhankelijk van de afmeting van de 3e ventrikel), een punt bepaald, waar-
na 2 mm hierboven het doelpunt wordt getekend. Hierna wordt een lijn 
getrokken door het midden van het boorgat naar het doelpunt en bepaald 
waar deze lijn de basislijn snijdt. Nu wordt de afstand gemeten van het 
midden van de basislijn van het toestel tot het snijpunt van het ingetekende 
traject met de basislijn, benevens de afstand van het doelpunt en van het 
boorgat tot het snijpunt met de basislijn. Hierna wordt de hoek gemeten 
tussen de lijn, lopende door het boorgat en het doelpunt, en de basislijn. 
Vervolgens wordt op de AP-foto ± 1 5 mm uit de mediaanlijn van het 
ventrikelsysteem het doelpunt vastgelegd en de afstand van dit doelpunt tot 
de mediaanlijn van het toestel gemeten. Hierna wordt de afstand van het 
boorgat tot het midden van het toestel gemeten (fig. 98). Het doelpunt 
en boorgat worden aangegeven op een gecalibreerd vlak. Dit vlak wordt 
bevestigd aan de U-vormige boog en door de aan de boog bevestigde 
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houder wordt de sonde ingebracht, lopende door deze houder en langs het 
boorgat tot het doelpunt van dit vlak. Vervolgens wordt de gradenboog 
bevestigd aan het basisraam en aan deze U-vormige boog, waarna de 
bepaalde hoek wordt uitgezet (fig. 99). 
Hierna wordt de koelsonde ingebracht via het boorgat op de tevoren be-
paalde diepte, welke afmeting is verkregen met behulp van de opstelling 
van het gecalibreerde vlak en de U-boog (fig. 100 en 101). 
Zoals boven vermeld, wordt dit alles onder locaal-anaesthcsie gedaan, 
zodat direct de reacties van de patiënt gecontroleerd kunnen worden, zowel 
wat betreft het mechanisch effect van het inbrengen van de koelsonde, 
alsook het effect van het zogenaamde proefbevriezen. Vervolgens wordt 
afhankelijk van de reactie van de patiënt en het effect op tremor en 
hypertonic, de laesie meer of minder groot gemaakt. Aan de hand van 
de uitkomsten verkregen met proeven op dieren kan de grootte van de 
bevriezingslaesie bepaald worden, hoewel dit, zoals de experimenten heb-
ben bewezen, niet exact mogelijk is. Wij moeten dus de symptomen van 
de patiënt nauwgezet volgen. 
Wanneer het bedoelde effect verkregen is, wordt de koelsonde opgewarmd 
en verwijderd. Hierna wordt nog enige tijd gewacht om de reactie na de 
operatie af te wachten, alvorens het toestel te verwijderen. 
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Fig. 9ÍÍ. Ventriculogrammen, waarin de volgende lijnen zijn getrokken: 
1. de basislijn van het toestel 
2. verbindingslijn foramen Monroi - begin van de aquaeductus Sylvü. 
3. verbindingslijn boorgat - doelpunt. 
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Fig. 99. Overzichtsfoto van de apparatuur volgens van Hoytema en van Manen. 
Gecalibreerd vlak, waaraan de U-vormige electrodebeugel bevestigd is. 
De koelsonde is in situ gebracht. 
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Fig. 101. Overzichtsfoto's met de koelsonde in situ tijdens de bevriezing. 
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BESPREKING VAN 44 PATIENTEN MET DE ZIEKTE VAN PARKINSON, 
BIJ WIE OP STEREOTACTISCHE WIJZE EEN BEVRIEZINGSLAESIE IS 
GEMAAKT IN DE NUCLEUS VENTRALIS LATERALIS THALAMI * 
OBSCRVATiE 1 V r l , leeftijd 66 jaar 
ANAMNbSh Twee jaar geleden kreeg patiente last van beven, eerst in rechter arm en 
been, doch spoedig daarna ook in linker arm en been De symptomen waren 
dermate progressief, dat zij dl spoedig tot een algehele invaliditeit leidden Daar-
naast had patiente pijn in de linker heup ten gevolge van een ernstige arthrosis 
deformans Zij werd medicamenteus behandeld, doch gezien de sterke progressie 
werd operatieve therapie overwogen 
ONDi-R70bK Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden, be-
halve een bewegingsbeperking van de linker heup Bij neurologisch onderzoek 
wordt een geringe anisocone gevonden, verder zijn de hersenzenuwen intact 
Er is een duidelijk dysarthnsche spraak De motilitcit van armen en benen is 
goed, de tonus beiderzijds duidelijk verhoogd De reflexen zijn levendig, sym-
metrisch Fr zijn geen sensibiliteitsstoornissen Lr bestaat een sterke dysdia-
dochokinesie rechts en links Aan beide armen is een tremor met een frequentie 
van 5-6/sec aanwezig 
Laboratoriumonderzoek Bij het bloedonderzoek wordt een verhoogd cholesterol-
gehalte (575 mg %) gevonden, verder geen afwijkingen Urine, faeces en liquor 
zijn normaal 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Het vcntnkelsystecm is licht verwijd, rechter ventrikel 
17 mm, linker 15 mm 
DiAGNOSt M Parkinson met beiderzijds symptomen 
OPFRATIE (19 9 1963) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij insteken van de koelsonde op het doelpunt verdwijnt de tremor Gedurende 
5 min wordt op -60° С gekoeld De tremor blijft weg, de tonus rechts is 
praktisch normaal, de tremor links verloopt ook meer gedempt, tonus links 
onveranderd 
POSTOPERATibF VERLOOP Ongestoord Patlente wordt ontslagen met 2 dd 1 tablet 
disipal en 2 dd J/^  tablet cogcnline 
De toestand in het verdere verloop is hetzelfde gebleven, d w ζ de tremor rechts 
blijft weg, de tonus rechts is duidelijk verbeterd, de tremor links blijft ongeveer 
hetzelfde met af en toe een periode waarin deze minder sterk is De tonus links 
blijft onveranderd hoog 
COMMENTAAR Objectief is er een goed resultaat van de ingreep Bijzondere 
huiselijke omstandigheden hebben ertoe geleid, dat er geen tweede in­
greep is gedaan, hoewel deze wel geïndiceerd was 
Observatietijd 2 jaar en 9 maanden 
OBSERVATIE 2 Vrl , leeftijd 58 jaar 
ANAMNtSb 1J/2 Jaa r voor opname begon de rechter hand licht te beven, vooral 
na emoties Na enige maanden ging ook het hoofd beven, soms ook het rechter 
been Daar medicamenteuze therapie, onder meer disipal, geen voldoende ver-
betering bracht, werd zij opgenomen voor een stercotactische operatie 
* Deze operaties werden uitgevoerd in samenwerking met collega J van Manen en 
collega E Meyer 
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ONDKRZOEK: Bij het algemeen intern onderzoek worden, behalve een litteken van een 
strumectomie aan de hals, geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onder-
zoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre gelaatsmusculatuur, geen 
afwijkingen gevonden. De motoriek is rechts gelijk links, redelijk. De tonus is 
links hoger dan rechts. Reflexen links gelijk rechts levendig. Voetzoolreflexcn: 
beiderzijds neiging tot Babinski. Er bestaat een tremor aan hoofd, rechter hand 
en been, zeer sporadisch ook links. 
Laboratoriumonderzoek: Bij hel bloedonderzoek wordt een sterk verhoogde 
alpha-I globuline fractie gevonden en een verhoogd cholesterolgehalte. Urine, 
faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Geen afwijkingen. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (9-5-1963). Stercotactische electro-coagulatie van de linker nucleus ven-
tralis lateralis thalami. 
POSTOPERATIKF VERLOOP: De tremor rechts is verdwenen, de tonus is normaal. Er is 
een sterk ontremde eufore stemming. Spoedig hierna treedt er, duidelijker dan 
tevoren, een tremor in het linker been op. Patiënte wordt ontslagen met medi-
catie van disipal. De linkszijdige tremor wordt steeds duidelijker, waarom zij 
in september 1963 wederom wordt opgenomen. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden ook nu geen duidelijke afwijkin-
gen gevonden. Bij neurologisch onderzoek zijn de hersenzenuwen intact. De 
motoriek is links en rechts goed. Links is er een hypertonie met tandradfeno-
mcen. De reflexen zijn links en rechts levendig met beiderzijds een voetzool-
reflex volgens Babinski. Er is een tremor van 5-6/sec. aan linker arm en been 
en aan het hoofd. Er is een dysdiadochokinesie links. 
Laboratoriumonderzoek: Het bloedonderzoek levert dezelfde gegevens op als bij 
het vorige onderzoek. Urine, faeces en liquor zijn weer normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Normaal ventriculogram. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: (19-9-1963). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevro-
ren. De tremor links is verdwenen en de tonus is eveneens normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. In het verdere verloop is de toestand onge-
wijzigd gebleven, d.w.z. geen recidief van de tremor, de tonus is vrijwel normaal 
gebleven. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft de tremor, terwijl de tonus vrij-
wel normaal is gebleven. 
Observatietijd: 2 jaar en 9 maanden. 
OBSERVATIE 3. гі., Leeftijd 61 jaar. 
ANAMNESE: Patiënte lijdt sinds \Уі jaar aan de ziekte van Parkinson met ernstige 
tremores aan rechter hand en been, in mindere mate ook aan linker hand en 
voet. Zij werd reeds medicamenteus behandeld. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Tensie 130/80. 
Pols 76 reg.aeq. Bij neurologisch onderzoek worden aan de hersenzenuwen geen 
afwijkingen waargenomen. De motiliteit van armen en benen is goed. Er 
is een duidelijk verhoogde tonus, rechts meer dan links, met een tandradfeno-
meen. Links wordt een lichte dysdiadochokinesie gevonden. De reflexen zijn 
rechts gelijk links, niet pathologisch. Patiënte vertoont een duidelijke bewegings-
armoede en heeft neiging tot propulsie. Ook heeft zij een starre gelaatsmuscu-
latuur. De tremor is aanwezig in rechter hand en been en in mindere mate in de 
linker hand en voel met een frequentie van 5/sec. 
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Psychologisch onderzoek: Neurasthene karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bezinking 20-44. De GTT vertoonde tijdens het 2e uur 
een iets te hoge glucose-waarde. Urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Normaal ventrikelbeeld. 
DIAGNOSE: M. Parkinson, symptomen voornamelijk rechts, doch in mindere mate 
ook links. 
OPERATIE: (15-1-1963). Electro-coagulatie van de linker nucleus ventralis lateralis 
thalami. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tremor blijft rechts weg, terwijl de tonus 
vrijwel normaal is. Spoedig hierna treedt echter in toenemende mate de tremor 
in de linker lichaamshelft op de voorgrond. Ondanks voortgezette medicamen-
teuze therapie neemt deze tremor toe, waarom patiënte weer opgenomen wordt 
voor een nieuwe behandeling. 
ONDERZOEK: Gelijk aan de vorige keer. Nu verionen echter rechter arm en been geen 
tremor meer en de tonus is licht verhoogd tot normaal. Links is er een duidelijke 
tremor met een frequentie van 5/sec. Ook is de tonus links duidelijk verhoogd. 
Laboratoriumonderzoek: Onveranderd. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Normaal ventrikclbeeld, rechts 14 mm, links 15 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met nu voornamelijk linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. Na in-
brengen van de koelsonde verdwijnt de tremor door het mechanisch effect, 
Yi minuut op 50° C, tremor blijft weg, motiliteit is goed. Daarna wordt 2 mi-
nuten op -60° С gekoeld, de tremor blijft weg, geen neurologische uitvalver-
schijnselen. Er wordt totaal 6 minuten op 60° С gekoeld. De tremor blijft weg, 
de tonus is verminderd tot normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. In het verdere verloop blijven de tremores 
weg, de tonus is beiderzijds nog licht verhoogd. 
COMMENTAAR: Gunstig resultaat wat betreft de tremores, doch niet geheel 
bevredigend wat de rigiditeit betreft. 
Observatietijd: 2 jaar en 8 maanden. 
OBSERVATIE 4. Vrl., Leeftijd 63 jaar. 
ANAMNESE: Tien jaar geleden is er plotseling een tremor opgetreden in linker 
arm, linker been en de tong. Patiënte klaagde daarbij over krachtsverlies in 
linker arm en been. De tremor verdwijnt bij slapen en wordt sterker bij nervo-
siteit. Ondanks langdurige medicamenteuze therapie waren de klachten progres-
sief. Uit de familie-anamnese valt te vermelden, dat patiënte een zuster heeft 
gehad met tremores. 
ONDERZOEK: Behalve een vrij sterke thoracale kyfose, worden geen afwijkingen ge-
vonden. Bij neurologisch onderzoek wordt een starre, gespannen psychomotoriek 
gevonden. De linker mondtak van de nervus facialis is iets minder krachtig dan 
de rechter. De kracht van linker arm en been is verminderd. Er is een sterk 
verhoogde tonus en een duidelijk landradfenomeen. De reflexen zijn links iets 
hoger dan rechts. Links dubieuze voetzoolrcflex volgens Babinski. Er is beider-
zijds een dysdiadochokinesie. De sensibiliteit is intact. Er is een tremor aan 
linker arm, been en de tong met een frequentie van 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Het bloed vertoont een verhoogd ureumgehalte van 
535 m g % . De GTT vertoont een licht diabetische curve. In het eiwitspectrum 
wordt een laag alpha-2 en gamma-globuline gevonden. Urine, faeces en liquor 
zijn normaal. 
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EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Het ventrikelsysteem vertoont een vergroting van de linker 
zijventnkel en van de 3e ventrikel Rechter ventrikel 15 mm, linker 22 mm 
DUGNOSb M Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen 
OPERATIE (23-11-1963) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt be 
vroren Bij inbrengen van de sonde wordt geen verandering opgemerkt, evenmin 
bij proef be vriezen Derhalve wordt de sonde 3 mm dieper ingebracht Bij -10° С 
houdt de tremor op in hand en been, de bewegingen blijven goed Daarna wordt 
verder gekoeld tot -60° С gedurende 7 minuten De motihteit blijft goed, er is 
geen tremor meer en de tonus is normaal geworden Hierna wordt op -60° С 
gekoeld tot een totaal van 9 minuten waarna wordt opgewarmd Na opwarmen 
verandert het beeld niet, de tremor blijft weg, de tonus is vrijwel normaal, er 
is geen duidelijk tandradfenomeen meer 
posTOPFRATiFF VERLOOP Ongestoord Het controle-EEG na de operatie toont een 
lichte pathologische activiteit van subcorticale oorsprong in het rechter voorste 
gebied, dus ongeveer ter plaatse van het boorgat Het verdere verloop blijft ook 
na ontslag gunstig, er is geen recidici van de tremor opgetreden, de tonus blijft 
goed 
COMMENTAAR Subjectief en objectief goed resultaat 
Observatietijd 2 jaar en 7 maanden 
OBSERVATIE 5 Vrl, leeftijd 60 jaar 
ANAMNESE Sinds 10 jaar klaagt patiente over beven in de linker lichaamshelft, de 
laatste tijd ook in de rechter lichaamshelft Aanvankelijk is het begonnen met 
een vermoeid gevoel in de linker arm, hetgeen later overging in beven Het 
beven breidde zich uit tot het linker been en later ook tot rechter arm en been 
Zij loopt met kleine pasjes en heeft veel last van propulsie Patiente kreeg uit­
voerige medicamenteuze therapie 
ONDERZOEK Intern wordt een lichte cyanose gezien met gering praetibiaal oedeem 
Tensie 140/95, pols 80 reg aeq Bij neurologisch onderzoek worden aan de 
hersenzenuwcn geen afwijkingen gevonden Voornamelijk links is er een ver­
minderde motoriek met een duidelijke hypertonic, vooral aan de linker arm 
De reflexen zijn rechts gelijk links normaal De sensibiliteit is intact Er is 
beiderzijds een duidelijke dysdiadochokinesie De tremorfrequentie is 4-6/sec 
Psychologisch onderzoek Neurasthene karakterstructuur 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek rechter en linker ventrikel 16 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met overwegend linkszijdige symptomen 
OPERATIE (23-11-1963) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt be-
vroren Mechanisch geen effect Dan wordt 2 mm op -40° С bevroren en 2 min 
op -50° С Nog geen duidelijk effect Vervolgens wordt de sonde 3 mm dieper 
gebracht en gedurende 3 min op -40° С gekoeld De tremor is links verdwenen, 
de tonus is normaal Hierna wordt weer opgewarmd 
POSTOPERATIEF VERLOOP Ongestoord Na enige tijd treedt echter wel weer wat tremor 
op in de linker hand en in mindere mate ook in het linker been In het verdere 
verloop is de toestand subjectief zeer bevredigend geweest, doch bij objectief 
onderzoek wordt weer een duidelijke tremor links gezien, rechts blijft deze on­
veranderd duidelijk aanwezig Ondanks het objectief slechte resultaat, wordt 
mede op aandrang van patiente, toch besloten ook de andere kant te behandelen, 
waarvoor zij weer wordt opgenomen 
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ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen veranderingen gevonden. Bij neuro-
logisch onderzoek is het beeld vrijwel onveranderd, behalve dan dat de tremor 
links duidelijk minder is, doch wel aanwezig, de tonus is ook beter dan rechts. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Het dominante ritme is soms wat te langzaam, hetgeen zou kunnen wijzen 
op een beginnende artériosclérose. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 18 mm, linker 18 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met overwegend rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (19-9-1964). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect. Er wordt 1 min. op -40° С 
gekoeld, 3 minuten op 60° С en dan weer 1И minuut op -60° С en 1J^ minuut 
op -40° C. De tremor is rechts duidelijk verbeterd, doch niet geheel verdwenen, 
terwijl de tonus ook nog wat verhoogd is. Derhalve wordt op een punt 3 mm 
dieper bevroren, J1/^ minuut op -40° С en 2 И minuut op 60° C. De tremor 
rechts is nu verdwenen, terwijl de tonus aanzienlijk verbeterd is, doch nog niet 
geheel normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Er is ook nu weer een lichte rechute van de tremores in 
die zin, dat er ook nu weer lichte tremores rechts optreden, ongeveer van gelijke 
intensiteit als links. Patiënte wordt ontslagen met 3 dd. 50 mg disipal en 2 dd. 
1 mg cogentine. Bij herhaalde controle blijft patiënte subjectief zeer enthousiast 
over het resultaat, hoewel beiderzijds een lichte tremor is blijven bestaan, welke 
echter duidelijk minder is dan voor de ingreep, en daarbij nog een licht ver-
hoogde tonus, die ook duidelijk minder is. 
COMMENTAAR: Subjectief is patiënte zeer tevreden. Objectief valt een 
terugkeer van de tremor waar te nemen. Waarschijnlijk is hier te korte 
tijd gekoeld, vooral bij de eerste behandeling. 
Observatietijd: 2 jaar en 7 maanden en 1 jaar en 9 maanden. 
OBSERVATIE 6. Mnl., leeftijd 60 jaar. 
ANAMNESE: Elf jaar geleden heeft patiënt klachten gekregen over beven in de rechter 
hand en sinds 8 jaar ook in de linker hand. Daarbij heeft hij een stijfheid van 
de extremiteiten gekregen met hypokinesie en propulsie. Er bestaat ook een 
speekselvloed. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen waargenomen. Bij neurolo-
gisch onderzoek worden aan de hersenzenuwen geen afwijkingen gevonden. Er 
is een duidelijke hypertonic met tandradfenomeen en geldtelbewegingen van de 
vingers. De reflexen zijn rechts gelijk links positief. De voetzoolrcflexen zijn 
beiderzijds volgens Babinski. De sensibiliteit is intact. Tremorfrequentie 6/sec. 
Psychologisch onderzoek: Patiënt vertoont een matige deterioratie en een psy-
chastheen-neurotische karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 25 mm, linker 20,5 mm, 3e ventrikel 
12 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (12-12-1962). Electro-coagulatie van de rechter nucleus ventralis lateralis 
thalami. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: De tremor links is verdwenen, de motoriek links licht ge-
stoord. Bij ontslag krijgt patiënt complamine en 4 dd. 2 mg persitol. 
Na 9 maanden wordt patiënt weer opgenomen, daar de klachten rechts steeds 
meer toenemen. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek wordt een vrijwel normale tonus van linker arm en been 
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gevonden. Rechter arm en been vertonen een duidelijke hypertonie met een 
duidelijk tandradfenomeen. De kracht van rechter arm en been is minder dan 
links. Er is een dysdiadochokinesie rechts, doch ook in geringe mate links. 
Tremorfrequentie 6/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Laag gevolleerd. 
Röntgenonderzoek: Het ventrikelbeeld is beiderzijds duidelijk verwijd, links meer 
dan rechts. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met beiderzijds symptomen, rechts duidelijker dan links. 
OPERATIE: (23-11-1963). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde wordt reeds verdwijnen van de tremor gezien. Via 
-10° C, 20° С en -30° С wordt gedurende 2 minuten op -40° С gekoeld. De 
tremores houden op, de kracht blijft goed. Vervolgens wordl nog 2 minuten op 
-50° С bevroren. Er zijn nu aan beide handen geen tremores meer. Nog 1 minuut 
op --50° C, het bewustzijn blijft goed, in totaal wordt 5 minuten op -50° С 
bevroren. Hierna wordt opgewarmd. Er blijkt nog een lichte tremor en een lichte 
hypertonie te zijn. 3 mm dieper wordt 1И minuut op 40° С en 4 minuten op 
-60° С bevroren. De tremor in rechter been verdwijnt en blijft ook na op­
warmen weg. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tremor blijft weg, de tonus is beter, doch 
nog niet geheel normaal. De spraak is onveranderd matig. Bij herhaald poli­
klinisch onderzoek blijft de toestand onveranderd. 
COMMENTAAR: Er is een passagere hemiparese geweest na de electro-
coagulatie, welke spoedig verdween (oedcem ?). Na de tweede ingreep 
is de toestand zeer bevredigend: tremor weg, nog een lichte hypertonie, 
spraak niet beïnvloed. 
Observatietijd: 2 jaar en 7 maanden. 
OBSERVATIE 7. Mnl., leeftijd 56 jaar. 
ANAMNESE: Veertien jaar geleden heeft patiënt last gekregen van beven in de rechter 
hand. 8 jaar geleden is ook de mond gaan beven en kreeg hij last van speeksel-
vloed. 2 jaar geleden begon ook de linker hand te beven. Patiënt heeft nooit last 
gehad van de benen. De spraak zou de laatste jaren moeilijker geworden zijn, 
terwijl de laatste 6 maanden slikmoeilijkhcden zijn ontstaan en verergering van 
de speekselvloed. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre mi-
miek, geen afwijkingen gevonden. De kracht van armen en benen is goed. De 
tonus is duidelijk verhoogd, in de armen meer dan in de benen. Er is een tand-
radfenomeen aan de armen, rechts meer dan links. De reflexen zijn rechts gelijk 
links, beiderzijds voetzoolreflexen volgens Babinski. Er is een dysdiadochokinesie, 
rechts meer dan links. De sensibiliteit is intact. Tremorfrequentie 5/sec. 
Psychologisch onderzoek: Patiënt vertoont tekenen van beginnende dementie. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 19 mm, linker 19 mm, 3e ventrikel 10 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (12-1-1964). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen effect. Na 2И minuut op - 10° С nog geen 
effect. De sonde wordt 2J/2 mm dieper gestoken, de tremor lijkt nu minder. Bij 
-10° С is er ook vermindering van de tremor, doch tevens verminderde sensi-
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bilitcit aan rechter hand en rechter voet Bij opwarmen komt de tremor terug 
Er wordt nu 1 minuut 40 seconden gekoeld op -40° C, het spreken wordt min­
der, de tremor wordt ook minder, de sensibiliteitsstoornissen blijven onvermin­
derd Na opwarmen komt de tremor weer terug de sensibiliteitsstoornissen blij­
ven Terug naar het doelpunt, de sensibiliteit blijkt met meer gestoord te zijn Bij 
bevriezen op -40° С blijft de tremor, de sonde wordt 4 mm meer lateraalwaarts 
gebracht, bij 10° С blijft de tremor Vanaf dit punt wordt l1^ mm dieper ge­
stoken, bij -10° С wordt de tong naar rechts uitgestoken, de sensibiliteit is niet 
gestoord, het spreken is echter minder, de tremor is rechts weg, links nog duidelijk 
aanwezig Vervolgens wordt nog 2 minuten 15 seconden op -40° С gekoeld, de 
rechter hand blijft goed bewegelijk, sensibiliteit ongestoord Weer opwarmen, de 
kracht is goed, de tremor rechts blijft weg, de mond is stil Er wordt nog eens 
2¡/2 mm van het oorspronkelijk doelpunt bevroren op -60° C, de hand zakt niet 
uit, de vingers worden soepel, sensibiliteit niet gestoord Bij -60° С gedurende 
3 minuten worden hand en vingers iets stijver, het spreken gaat iets moeilijker, 
er is een facialisparese rechts, de beweging van armen en benen is goed Bij het 
voortduren der bevriezing tot een totaal van 5 minuten gaat patient geeuwen, 
de tremor blijft echter weg Hierna wordt opgewarmd 
POSIOPERATIFF VERLOOP. De tremor blijft weg, er is een duidelijke centrale facialis­
parese Een week na de operatie komt de tremor terug bij emotionele reacties, 
de facialisparese verbetert langzaam Bij ontslag is er nog een lichte facialis 
párese rechts, er is een dysarthne, links is de tremor duidelijk aanwezig, rechts 
alleen bij emoties Patient wordt ontslagen met 3 dd 1 tablet complamine, 3 dd 
И tablet cogentme en 3 dd 1 tablet disipal 
Het EEG, 10 dagen na de ingreep, vertoont een ongestoorde achtergrond, er is 
geringe vertraging links voor, duidend op een subcorticale lacsie aldaar 
COMMENTAAR Zeer matig resultaat Waarschijnlijk is niet het juiste punt 
getroffen en is het directe resultaat hoofdzakelijk ontstaan door oedecm 
Obscrvatietijd. 2 jaar en 5 maanden 
OBSERVATIE 8 Мпі., leeftijd 71 jaar 
ANAMNESE Sinds tien jaar heeft patient last van beven in de linker hand, later ook 
in de rechter Deze tremor verergert bij emoties en is het minst aanwezig m 
rust De laatste tijd gaat ook de long meedoen De kracht in de armen zou 
verminderd zijn 
ONDERZObK Bij intern onderzoek wordt een oude man gezien, die niet cyanotisch, 
ictensch of anaemisch is, met een lichte dyspnoe d'effort Pols 110 reg acq , 
tensie 140/105 Het hart is licht vergroot, er is een spoor praetibiaal oedeem 
Bij neuroloqisch onderzoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een tremor 
van de tong, geen afwijkingen gevonden De motihteit van de armen is links 
duidelijk minder dan rechts Er is een duidelijke hyperlonie en een tandrad-
fenomeen De kracht in de benen is goed, doch er is een duidelijke hypertonie 
De reflexen zijn rechts gelijk links met een aanduiding van een voetzool reflex 
volgens Babmski links De sensibiliteit is intact Trcmorfrequentie in armen en 
benen 5/sec 
Laboratoriumonderzoek Behalve een licht verhoogd cholesterolgehalte van 
301mg% ) vertoont het bloed geen afwijkingen Urine, faeces en liquor zijn 
normaal 
EEG Diffuus gestoord, er zijn duidelijke tekenen van arteriosclerosis cerebri 
Röntgenonderzoek I inker ventrikel 24 mm, rechter 24 mm, 3e ventrikel 12 mm 
DiAGNOSt M Parkinson met beiderzijds symptomen 
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opfcRATiE (11 1-1964) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt wordt geen effect verkregen, ook 
met bij koelen op -10° С 5 mm onder het doelpunt wordt na bevriezen op -10° Г 
geen effect op de tremor gezien 1 mm onder het doelpunt bij -40° С gedurende 
2 minuten wel effect op de tremor Op 7 8 mm onder het doelpunt bij -60° С 
gedurende 3 min verdwijnt de tremor, de sensibiliteit rond mond en hand is ook 
afgenomen Bij opwarmen komt de tremor terug Vervolgens 4-5 mm onder het 
doelpunt op -60° С de sensibiliteit is weer normaal de tremor neemt na 45 sec 
af Gedurende 3 minuten 20 seconden wordt gekoeld op -60° С Hierna З И mi 
nuut op -70° C, de tremor blijft weg, de kracht blijft goed, de sensibiliteit is 
niet duidelijk gestoord Na opwarmen blijft de tremor weg, de tonus is aan de 
linker kant vrijwel normaal 
POSTOPFRATILF vi R LOO ρ Moeizaam Reeds na een dag keerde de tremor onver­
minderd terug, terwijl patient na een week een longembohe doormaakte Het 
EEG, gemaakt een week na de ingreep, was diffuus gestoord met perioden van 
vertraagde grondactiviteit Er is een uitgebreide haard van trage activiteit rechts 
centraal praecenlraal, waarschijnlijk van subcorticale oorsprong Bij ontslag is 
de tremor weer aanwezig als voor de operatie 
COMMENTAAR Geen resultaat, hoewel voldoende tijd gekoeld is Waar­
schijnlijk is niet het juiste punt bereikt en is het tijdelijke resultaat het 
gevolg geweest van oedeem èn mechanisch effect 
Obscrvatietijd 2 jaar en 5 maanden 
OBSERVATIE 9 гі, leeftijd 65 jaar 
ANAMNESE Patiente heeft reeds ongeveer dertig jaar last van beven van de handen 
en schudden van het hoofd In 1960 nam het beven toe en was er een lichte 
torticollis met de kin naar rechts Ondanks de medicamenteuze therapie nam 
het beven toe 
ONDERZOEK Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden Bij het neurolo-
litsth onderzoek wordt een hypertonic van de musculi sternocleidomastoidei 
gevonden De hersenzenuwen vertonen verder geen afwijkingen De motiliteit 
van armen en benen is goed, de tonus is links en rechts duidelijk verhoogd Er 
is een lichte dysdiadochokinesie De sensibiliteit is intact Tremorfrequentic 
5-8/sec , zowel aan de handen als aan de benen 
Psychologisch onderzoek Patiente vertoont verval van de verstandelijke vermo­
gens op organisch-cerebrale basis In haar persoonlijkheidsstructuur zijn neuro 
tische en psychasthene trekken aanwezig 
Laboratoriumonderzoek Bij het bloedonderzoek wordt een licht verhoogde G T T 
gevonden De thymoltroebeling is licht verhoogd Het eiwitspectrum vertoont een 
te hoge alpha-1 fractie Urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 18 mm, linker ventrikel 20 mm, 3e ven-
trikel 12 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met beiderzijds symptomen en torticollis 
OPFRATIF (11 1 1964) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen effect Bij -10° С blijft de tremor Bij -40° С is 
de tremor weg, rechts voetzoolreflex volgens Babinski Na 3 minuten 35 sec 
op 40° С blijft de toestand hetzelfde Vervolgens 4 minuten op -60° C, de tong 
wordt naar rechts uitgestoken, de facialis is rechts paretisch Er wordt opge­
warmd, de tremor blijft weg het spreken is goed, de faualisparese is duidelijk 
minder 
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POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tremor van de rechter hand blijft weg, de 
dwangstand van het hoofd blijft aanwezig. De geringe paresen van de facialis en 
de hypoglossus en ook in zeer geringe mate van arm en been verdwijnen na 
enkele dagen. Het postoperatieve EEG laat een haard van trage activiteit links 
praecentraal voor-temporaal zien. Naast tekenen van een locale corticale bescha­
diging, komt vanuit de diepte voortgeleide pathologie voort. 
Bij verder onderzoek blijft de tremor weg, de tonus blijft normaal, doch de 
torticollis blijft aanwezig. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft de tremor. Geen invloed op de 
torticollis, zoals begrijpelijk is, gezien de eenzijdige ingreep. 
Observatietijd: 2 jaar en 5 maanden. 
OBSERVATIE 10. Vrl., leeftijd 59 jaar. 
ANAMNESE: 7 И jaar geleden heeft patiënte voor het eerst last gekregen van beven 
in armen en benen, voornamelijk aan de linker zijde. Daarbij kreeg zij toe-
nemende klachten over het lopen met neiging tot voorover vallen. Sinds een 
jaar is patiënte volledig invalide wat de huishouding betreft. In verband met 
deze invaliditeit en het niet reageren op medicamenteuze therapie, wordt een 
operatie overwogen. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een tensie gevonden van 170/100. Pols 
84 reg.aeq. Verder geen duidelijke afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek 
wordt een starre mimiek gevonden, verder aan de hersenzenuwen geen afwijkin-
gen. Er is een duidelijke hypertonie, links iets meer dan rechts, met een duidelijk 
tandradfenomeen. De reflexen zijn rechts gelijk links, voetzoolreflexen beiderzijds 
volgens Babinski. Sensibiliteit intact. Er is een dubbelzijdige dysdiadochokinesie. 
De handen en voeten vertonen een tremor met een frequentie van 6/sec. Er is 
een duidelijke geldtelbeweging van de vingers. 
Psychologisch onderzoek: Patiënte vertoont een psychasthene karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bij het bloedonderzoek wordt een verhoogde GTT 
gevonden. Het eiwitgehalte vertoont een te hoge alpha-1 fractie. Cholesterol-
gehalte 322 mg %. Liquor, urine en faeces zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Linker ventrikel gelijk rechter: 16 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met beiderzijds symptomen. 
OPERATIE: (15-2-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Na inbrengen van de sonde op het doelpunt geen effect, bij -10° С evenmin. De 
sonde wordt 3 mm dieper gebracht. Na 35 sec. op -10° С wordt de tremor 
duidelijk minder, geen sensibiliteitsstoornissen. Na 1 minuut op -40° С is de 
tremor weg. Na 3 minuten op -40° С blijft de tremor weg. Er is een zeer lichte 
facialisparese links en een lichte krachtsvermindering links. Na opwarmen blijft de 
tremor weg, de párese wordt duidelijk minder. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tremor blijft links weg, de hypertonie is 
ook duidelijk minder. De hemiparese verdwijnt na enkele dagen. In het verdere 
verloop blijft de toestand gelijk. Bij ontslag krijgt patiënte 3 dd. 50 mg disipal en 
3 dd. 25 mg tofranil. Bij emoties treedt nog wel eens een lichte tremor links op. 
Na l]/2 jaar wordt patiënte wederom opgenomen, vanwege de rechtszijdige 
symptomen. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek worden aan de hersenzenuwen geen afwijkingen gevonden, behalve 
de verstarde motoriek en de monotone stem. De kracht is rechts gelijk links. De 
tonus is beiderzijds nog wat verhoogd, doch rechts duidelijker dan links, met 
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een duidelijk tandradfenomeen rechts. Het lopen gaat met kleine schuifelende 
pasjes. Er is een lateropulsie naar rechts en relropulsie. De reflexen zijn rechts 
gelijk links, voetzoolreflcxen beiderzijds volgens Babinski. De sensibiliteit is 
intact. Er is beiderzijds dysdiadochokinesie, rechts meer dan links. Er zijn rechts 
duidelijke tremores met zo nu en dan links ook nog een tremor bij emoties. 
Tremorfrequentie 5-7/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Onveranderd. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 17 mm, linker 18 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met nu voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (29-6-1965). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde wordt de tremor rechts al minder. Bij bevriezen 
op - 40° С gedurende 4 minuten blijft de tremor rechts reeds weg, de kracht blijft 
goed. Er is een lichte facialisparese rechts en een lichte hypalgesie aan de 
rechter mondhoek. Vervolgens wordt 5 minuten op -60° С gekoeld, de tonus is 
duidelijk verbeterd, de kracht blijft goed. Er is een lichte facialisparese rechts. 
Het sensorium is wat omsluicrd. Na opwarmen blijft de tremor weg. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord, doch na enkele dagen treedt er weer een licht 
recidief van de tremor op. Bij herhaalde controle is de tremor duidelijk ver­
minderd, doch bij emoties treedt er nog een lichte tremor op. Het lopen gaat 
nog moeilijk, doch wel beter, de spraak lijkt echter wat verminderd te zijn. 
COMMENTAAR: Matig resultaat, gezien het terugkeren van de tremores, zij 
het dan ook in lichte mate. Bij de eerste behandeling is het bevriezen 
waarschijnlijk te kort geweest, doch bij de tweede behandeling geldt 
deze mogelijke verklaring in veel mindere mate. 
Observatietijd: 2 jaar en 4 maanden, na 2e operatie: 1 jaar. 
OBSERVATIE 11. Mnl., leeftijd 50 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 3 jaar heeft patiënt last van toenemend beven van de rechter hand, 
later ook in het rechter been. Het beven verergert bij opwinding. Daarbij kreeg 
hij een stijfheid over het gehele lichaam en ging hij krom lopen. Zijn mimiek 
werd steeds minder, de stem werd monotoon, het schrift klein en beverig. Patiënt 
kreeg medicamenteuze therapie, doch zonder voldoende resultaat. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre ge-
laatsmusculatuur, geen afwijkingen gevonden, de kracht in armen en benen is 
rechts gelijk links goed. De tonus is beiderzijds duidelijk verhoogd, rechts meer 
dan links, met rechts een duidelijk tandradfenomeen. De reflexen zijn rechts 
gelijk links, voetzoolreflcxen beiderzijds dubieus. Er bestaat een dysdiadocho-
kinesie rechts. Er is een dubbelzijdige tremor met een frequentie van 4/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Het bloedonderzoek levert een verhoogd cholesterol-
gehalte van 333 mg % op. Er is een licht verhoogde alpha-1 fractie en de GTT 
vertoont iets te hoge glucosewaarden. Urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Matig verwijd ventrikelbeeld, links 22 mm, rechts 20 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (22-12-1961). Er wordt een electro-coagulatie gedaan van de linker nucleus 
ventralis lateralis thalami. Tremor, hypertonic en tandrandfenomeen zijn ver-
dwenen. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Patiënte is passagère zeer apathisch en wat verward. In 
het verdere verloop blijft de tremor weg, doch patiënte blijft klagen over extreme 
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stijfheid en daarbij treedt nu ook een tremor op aan de linker zijde met hyper-
tonie. Medicamenteuze therapie levert niet voldoende resultaat op, waarom 
patiënte wederom wordt opgenomen. 
ONDERZOEK: Intern worden geen veranderingen waargenomen. Bij neurologisch on-
derzoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre gelaatsmusculatuur, 
geen afwijkingen gevonden. De tonus aan rechter arm en been is vrijwel nor-
maal, links echter duidelijk verhoogd. De reflexen zijn rechts gelijk links, voet-
zoolreflexen beiderzijds nog steeds dubieus. De sensibiliteit is intact. Er is een 
duidelijke tremor van linker arm en been met een frequentie van 4/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Onveranderd. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 20 mm. linker 22 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: (15-2-1964). De rechter nucleus venlralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde verdwijnt de tremor links. Vervolgens wordt 2]/2 
minuut op -40° С bevroren, de tremor blijft weg. 3 minuten op -60° C, de tremor 
blijft weg, tonus is normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Patiënte maakt een periode door van apathie en verlaagd 
bewustzijn, dat na enkele dagen opheldert. De spraak, die reeds voor de operatie 
slecht was, is ook nu nog duidelijk gestoord, doch niet verslechterd. Bij verder 
onderzoek blijven de tremores afwezig. De hypertonic is echter slechts in geringe 
mate verbeterd. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft de tremores, minder wat de 
rigiditeit betreft. 
Observatietijd: 2 jaar en 4 maanden. 
OBSERVATIE 12. гі., leeftijd 60 jaar. 
ANAMNESE: Vijf jaar geleden bemerkte patiënte, dat zij wat moeilijk ging lopen. Zij 
kreeg de gang van een oud vrouwtje. Sinds eind 1962 kreeg zij daarbij tremores 
aan rechter hand en been, die bij emoties verergerden en in de slaap afwezig 
waren. Medicamenteuze therapie gaf niet voldoende verbetering. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek wordt een starre gelaatsmimiek gevonden. Verder ver-
tonen de hersenzenuwen geen afwijkingen. De motiliteit van armen en benen 
is goed. De tonus is rechts duidelijk verhoogd met een tandradfenomeen. De 
reflexen zijn rechts gelijk links levendig, voelzoolreflexcn volgens Babinski. De 
sensibiliteit is intact. De coördinatie is niet afwijkend. Er is een tremor aan 
rechter arm en voet met een frequentie van 4-5/sec. Bij het lopen is er een 
lichte lateropulsie. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 16 mm, linker 18,5 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (18-4-1964). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde blijft de tremor aanwezig. Ook na 30 seconden 
koelen op - 10° C, 2J^ mm dieper verdwijnt de tremor. Vervolgens wordt 2 mi-
nuten op -40° С bevroren, de tremor blijft weg. Na 4 minuten op -60° С blijft 
de tremor weg maar subjectief is er een doof gevoel om de mond. Er zijn beider­
zijds voetzoolreflexen volgens Babinski. N a opwarmen blijft er nog een lichte 
tremor in het rechter been, de tremor in de rechter hand blijft weg. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tremor in de rechter hand blijft weg, de 
hypertonie is nog wel aanwezig, zij het in sterk verminderde mate. Het E E G 
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vertoont een praecenlrale vertraging van subcorticale oorsprong. Bij voortgezette 
controle blijft de tremor aan de rechter arm weg, er is een matige hypertonic. 
Subjectief is patiënte weinig enthousiast. 
COMMENTAAR: Objectief is er een zeer bevredigend resultaat, subjectief in 
veel mindere mate. 
Observatietijd: 2 jaar en 2 maanden. 
OBSERVATIE 13. Vrl., leeftijd 64 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 20 jaar heeft patiënte toenemende last bij het lopen. Zij gaat steeds 
meer voorover lopen en de extremiteiten worden steeds stijver, terwijl zij daarbij 
eerst links een tremor kreeg in arm en been, later ook rechts. Zij werd hierdoor, 
ondanks medicamenteuze therapie, in toenemende mate invalide. 
ONDERZOEK: Intern worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre mimiek, geen afwijkingen 
gevonden. De extremiteiten vertonen beiderzijds een sterke hypertonie met een 
duidelijk tandradfenomeen. De reflexen zijn rechts gelijk links positief. De sen-
sibiliteit is intact. Er is beiderzijds een duidelijke dysdiadochokinesie. Tremor-
frequentie aan armen en benen is 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter en linker ventrikel 18,5 mm, 3e ventrikel 7+ mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (11-4-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koelsonde en bevriezen op -10° С geen effect. 3 mm dieper 
bij -10° С is er een duidelijke vermindering van tonus en tremor. Vervolgens 
wordt ί'/ί minuut op 40° С gekoeld, de tonus wordt duidelijk minder. Bij 3 min. 
50 sec. op -60° С worden tonus en tremor duidelijk minder, de spraak wordt ook 
slechter. Na wederom 1 minuut op -40° С treedt er links een Babinski op en een 
lichte hemiparese, het sensorium wordt ook iets minder. Dan wordt nog 3 mi­
nuten op -60° С bevroren. Het been blijft licht paretisch, de spraak wordt slechter, 
de tonus van de biceps is nog wat verhoogd, de tremores aan armen en benen 
zijn weg. Hierna wordt opgewarmd, waarna de párese van de benen teruggaat, 
de tremores blijven weg, de tonus is nog wat verhoogd, doch duidelijk minder 
dan voor het bevriezen. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De tonus blijft nog licht verhoogd, de párese 
is verdwenen, de tremores blijven weg. Het EEG vertoont een ongestoord 
achtergrondsbeeld en een geringe dysfunctie ter plaatse van de operatie. Bij 
verdere controle blijft de tremor weg, de tonus is duidelijk verminderd, doch 
nog niet normaal. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft de tremor, in mindere mate wat 
betreft de tonus. 
Observatietijd: 2 jaar en 2 maanden. 
OBSERVATIE 14. Vrl., leeftijd 57 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 2 jaar heeft patiënte last van krachtsvermindering in het linker 
been en daarbij tremores in linker arm en been. Er is toenemende speekselvloed. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurolo-
gisch onderzoek wordt een mimiek-arm gelaat gevonden. Verder zijn aan de 
hersenzenuwen geen afwijkingen. De motiliteit van armen en benen is goed, 
161 
doch er is een aanzienlijke hypertonie met beiderzijds een tandradfenomeen. 
De reflexen zijn rechts gelijk links positief, niet pathologisch. De sensibiliteit 
is intact. Er is beiderzijds een dysdiadochokinesie. Het lopen gaat zeer moeilijk 
en stijf met lichte propulsie. Tremorfrequentie 5/sec. 
Psychologisch onderzoek: Lichte beginnende dementering. 
Laboratoriumonderzoek: Cholesterolgehalte in het bloed 320 mg %. Urine, 
faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Venlrikclsystecm rechts gelijk links 17 mm, 3e ventrikel 
5 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met beiderzijds symptomen. 
OPERATIE: (11-4-1964). De rechter nucleus vcntralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koelsonde op het doelpunt wordt na bevriezen op 10° С 
een lichte vermindering van de tremor en het tandradfenomeen waargenomen. 
3 mm dieper op 10° С is het tandradfenomeen na enkele seconden verdwenen, 
de tremor is ook duidelijk verminderd. Bij -40° С gedurende 1 min. 30 sec. wordt 
de tonus duidelijk lager en de tremor verdwijnt vrijwel geheel. 1 min. 30 sec. 
op 60° C, er is een lichte hypalgesie aan de rechter bovenlip, de tremor is dui­
delijk verminderd, evenals de tonus. Na nog eens 2 minuten op 40° С klaagt 
patiënte over een doof gevoel in de hand en om de mond. Er wordt opge-
warmd, het blijkt dat er toch weer een tandradfenomeen optreedt. Derhalve wordt 
3 minuten op -50° С bevroren en 4 minuten op -60° C. De tonus wordt 
normaal, geen tandradfenomeen, de tremor is verdwenen. Na opwarmen blijft 
de tremor weg, de tonus blijft goed, geen hypalgesie. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij voortgezet onderzoek blijft de tremor links 
weg en de tonus normaal. Gezien de rechtszijdige symptomen wordt patiënte 
wederom opgenomen. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurolo-
gisch onderzoek wordt hetzelfde beeld gevonden als vóór de eerste operatie, nu 
is echter de tonus links normaal en de tremor links verdwenen. 
Laboratoriumonderzoek: Ongewijzigd. 
EEG: Ongewijzigd. 
Röntgenonderzoek: Rechter en linker ventrikel 15 mm, 3e ventrikel 4 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met nu rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (9-11-1964). De linker nucleus vcntralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt wordt na 30 seconden bevriezen 
op - 1 0 ° С de tonus rechts duidelijk beter, de tremor is verdwenen. Bij -40° С 
blijft de tremor weg, er treden geen neurologische uitvalverschijnselen op. Er 
wordt 5 minuten op -40° С bevroren. Op het eind van deze periode wordt de 
facialis rechts paretisch. Bij opwarmen verdwijnt de facialisparese, de tremor 
blijft weg, de tonus is vrijwel normaal geworden en er is nog een licht tandrad­
fenomeen. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Normaal. Bij herhaalde controle is de hypertonie rechts 
verdwenen, in het linker been nog iets aanwezig, de tremor is geheel verdwenen. 
COMMENTAAR: Objectief en subjectief zeer bevredigend resultaat. 
Observatietijd: 2 jaar en 2 maanden, resp. 1 jaar en 7 maanden. 
OBSERVATIE 15. Мпі., leeftijd 41 jaar. 
ANAMNESE: Patiënt heeft in zijn jeugd rheuma gehad en een ernstige griep door-
gemaakt. 15 jaar geleden ontwikkelde zich een sterke hypertonie met een hypo-
kinesie en tremores aan de exlremiteiten beiderzijds. Patiënt kreeg medicamen-
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teuze therjpie met cogenline en disipal Desondanks was er een duidelijke pro-
gressie, waarom patient werd opgenomen 
ONDERZOEK Bij intern onderzoek wordt een man gevonden, die er oud uitziet voor 
zijn leeftijd HIJ heeft een kaal, vettig hoofd en een vettig gelaat Verder worden 
geen duidelijke afwijkingen gevonden Bij neuroIoRisth onderzoek wordt een 
starre gelaatsmusculatuur gezien Bij onderzoek van de exlremiteilen is er een 
hypokmesie met een sterke h>pertonie, links meer dan rechts en een tandrad-
fenomeen De reflexen zijn verhoogd, links meer dan rechts, voetzoolreflexen 
volgens Babinski De sensibiliteit is intact Er is beiderzijds een dysdiadocho-
kinesie Het lopen gaat met kleine schuifelende pasjes voorovergebogen, de 
armen opgetrokken voor de buik Het schrift van patient is klem en tremoreus 
Tremorfrequentie 5 /sec , toenemend bij emoties, verdwijnend in rust 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoord. 
Röntgenonderzoek· Beiderzijds verwijd venlrikelsysteem, met inbegrip van de 
3e ventrikel 
DIAGNOSE Parkinsonisme na een encefalitis van von Economo 
OPERATIE (9-5-1963) Electro-coagulatie van de rechter nucleus ventralis lateralis 
ihalami. 
POSTOPERAITEF VERLOOP De tremor links is verdwenen, de tonus links vrijwel nor-
maal In het verdere verloop krijgt hij 3 dd 25 mg disipal en 2 mg cogentine 
Het controle-EEG na de operatie vertoont lichte achtergrondsstoornissen in de 
zin van een geringe vertraging Beiderzijds fronto-temporaal, rechts overwegend, 
vertraagde pathologische activiteit van subcorticale oorsprong 
In juli 1964 wordt patient wederom opgenomen voor een behandeling aan de 
linker zijde 
ONDFR/OEK Intern geen veranderingen Bij nouroloRiscli onderzoek wordt hetzelfde 
beeld gevonden als voor de eerste operatie, behalve dat nu de linkszijdige tremor 
verdwenen en de hypertonic sterk verminderd is Tremorfrequentie rechts 5/sec 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Nog lichte diffuse vertraging en enige locale Testactiviteit 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 23 mm, linker ventrikel 20 mm, 3e ven-
trikel 11 mm 
DIAGNOSE Parkinsonisme na een encefalitis van von Economo met nu voorname-
lijk rechtszijdige symptomen 
OPERATIE (27-7-1964) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt en koelen op -10° С geen effect 
3 mm dieper verdwijnt bij -10° С de tremor, de rigiditeit wordt minder 5 mm 
dieper dan het doelpunt bij -10° С verdwijnt de tremor en komt niet terug 3 mm 
dieper dan het doelpunt bij -40° С gedurende 2"^ minuut de tremor blijft weg 
de rigiditeit is duidelijk verminderd Vervolgens wordt 2 И minuut op -60° С 
bevroren, de tremor blijft weg, rigiditeit verdwenen 5 mm van het doelpunt 
3 minuten op -60° С en vervolgens 2 mm van het doelpunt 3 minuten op -60° C, 
de tremor blijft weg en de hyperlonie is vrijwel verdwenen 
POSTOPERATIEF VERLOOP Ongestoord De tremor blijft weg en de hyperlonie is vrij­
wel normaal geworden Patient wordt ontslagen met disipal en cogentine Bij 
verder onderzoek blijft de toestand ongewijzigd, de tremores zijn beiderzijds 
verdwenen, de tonus is vrijwel normaal Wel vertoont patient uiteraard nog de 
andere kenmerken, zoals een vettig en strak gelaat 
COMMENTAAR· Zeer gunstig resultaat wat betreft de tremores en ook wat 
betreft de hypertonic. 
Observatietijd 2 jaar. 
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OBSERVATIE 16 Мпі, leeftijd 16 jaar 
ANAMNESE Twee jaar voor opname heeft patient een griep doorgemaakt V/i jaar 
voor opname is hij gaan beven in de \ingertoppen van beide handen en kreeg 
hij een Hypokinesie van armen en benen Het beven nam geleidelijk toe en zette 
zich voort over de rest van hel lichaam Het lopen werd steeds moeilijker HIJ 
ging voorover en soheef lopen, er was een duidelijke propulsie Het gelaat werd 
vettig en vooral bij emoties liep het speeksel uit de mond 
ONDERZOEK. Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen vastgesteld 
Bij neurologi и h onderzoek wordt aan de hersenzenuwen een lichte anisocone 
gevonden, de linker pupil is groler dan de rechter, er is een starre gelaatsmimiek 
Er is een duidelijke hypertonic van beide armen en benen, rechts meer dan 
links met een duidelijk tandradfenomeen rechts meer dan links IDe reflexen 
zijn levendig, rechts hoger dan links, voet/oolreflexcn volgens Babinski Er is 
beiderzijds een dysdiadochokmesie met een sterke dysarthrie De sensibiliteit 
is intact Tremorfrequentie aan handen, armen en benen 4-6'sec 
1 aboratoriumonderzoek Bloed urine faeces en liquor zijn normaal 
EEG Bitemporo-centropanetale trage activiteit 
Röntgenonderzoek Verwijd ventnkclsystccm 
DIAGNOSE Paikinsomsme na een encefalitis van von Economo 
OPERATIE (12-2-1962) Electro-coagulatie van de linker nucleus ventralis lateralis 
thalami 
POSTOPERATIEF VERLOOP Patient is gedurende 2 dagen wat suf De tremor en hyper-
tonic zijn rechts verdwenen Hij wordt ontslagen met 3 dd 2 mg cogentme en 
2 dd 25 mg disipal In het verdere verloop blijft de toestand gehandhaafd met 
nog een duidelijke linkszijdige tremor en hypertonic, waarom hij wederom wordt 
opgenomen 
ONDFR/OEk BIJ het intern onderzoek worden geen \erandcnngen gezien Neurolo-
gisch is het beeld zoals voor de eerste operatie, behalve dat nu de tonus rechts 
vrijwel normaal is en er geen tremor rechts is Het lopen gaat nog met kleine 
pasjes en voorover gebogen De spcekselvlocd is ook nog aanwezig 
Laboratoriumonderzoek Ongewijzigd 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 17 mm, linker 20 mm, 3c ventrikel 
10-12 mm 
DIAGNOSE Parkinsomsme na een encefalitis van von Economo met nu voorname-
lijk linkszijdige svmptomen 
OPERATIE (27 7-1964) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt is er geen duidelijk effect Bij -10° С 
wordt het beven iets minder evenals de tonus 30 seconden op 40° С en 1 minuut 
op -60° C, tremor en tonus licht verbeterd Weer opgewarmd Er is nog een 
duidelijke tremor en hypertonic aanwezig De sonde wordt 3 mm dieper ge­
stoken, 5 minuten op 80° С tonus normaal, tremor weg Na opwarmen blijft 
de tonus normaal en de tremor weg 
POSTOPERATIEF VERLOOP Patient is een dag wat suf en meer dysarthnsch Bij verdere 
controle blijft de tremor weg De tonus is zeer redelijk, nog licht verhoogd 
Patient blijft echter voorover gebogen lopen met kleine schuifelende pasjes, 
terwijl er zo nu en dan een grove schudtremor in het gehele lichaam optreedt 
Het gelaat blijft star en er is een sterke speekselvloed 
COMMENTAAR Goed resultaat wat betreft tremor en hypertonie De validi­
teit van patient is nog maar matig verbeterd 
Observatietijd 2 jaar 
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OBSERVATIE 17. гІ., leeftijd 54 jaar. 
ANAMNESI:: Sinds 10 jaar heeft patiënte last van toenemende tremores, aanvankelijk 
rechts, later ook links in armen en benen. Deze tremores reageerden niet op 
medicijnen en fysische therapie, waarom zij wordt opgenomen voor operatieve 
therapie. 
ONDbRZOLK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek van de hersenzenuwen wordt een tremor rond de mond 
gevonden. Er is een duidelijke hypokinesie, rechts meer dan links met een sterke 
hypertonic, rechts meer dan links en beiderzijds een duidelijk tandradfenomeen. 
De reflexen zijn beiderzijds levendig. De voetzoolreflexen zijn beiderzijds in-
different lot Babinski. Er is beiderzijds een dysdiadochokinesie. De sensibiliteit 
is intact. Er is beiderzijds een tremor in handen en voeten aanwezig. 
Psychologisch onderzoek: Patiente vertoont een duidelijk psychasthene karakter-
structuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Ventrikelsysteem rechts 19 mm, links 22 mm, 3e ventrikel 
10 mm. 
DIAGNOSH: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
oPERATih: (27-7-1964). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Na insteken van de sonde wordt een lichte vermindering van de rigiditeit waar-
genomen. Bij 10° С wordt de rigiditeit minder, hoewel in geringe mate. 3 mm 
dieper bij -10° С blijft het resultaat hetzelfde. Bij 2 minuten op -40° С blijft de 
kuittremor, bij 2 minuten op -60° С is de kuittremor verdwenen en de rigiditeit 
duidelijk afgenomen. Er ontstaat echter een hypalgesie rechts en beiderzijds een 
Babinski. Hierna wordt weer opgewarmd en bevroren op hel doelpunt. 3 minu­
ten op 60° C, de tremor blijft weg, rigiditeit aanzienlijk beter, de hypalgesie 
is verdwenen. Vervolgens wordt 4 minuten op -80° С bevroren. De situatie blijft 
hetzelfde, waarna wordt opgewarmd. Hierna blijft de rigiditeit duidelijk minder. 
Er is geen duidelijke hypalgesie. De kuittremor blijft weg. 
posTOPLRATifcF VERLOOP: Ongestoord. De rigiditeit blijft rechts weg en de tremor 
is rechts ook verdwenen. Derhalve wordt patiënt opgenomen voor een bevriezing 
aan de andere zijde. 
ONDERZOhK: Intern zijn er gecn veranderingen. Neurologisch wordt hetzelfde beeld 
gevonden, doch nu is de tonus rechts normaal en de tremor rechts verdwenen. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 20 mm, linker ventrikel 21 mm, 3e ven-
trikel 11 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met nu voornamelijk linkszijdige symptomen. 
OPLRATIE: (5-8-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thaiami wordt bevroren. 
Bij insteken van de koclsonde geen mechanisch effect, ook niet na een halve 
minuut bevriezen op -10° C. 3 minuten 40 seconden op -40° С geeft ook geen 
effect. Hierna wordt de sonde 3 mm teruggetrokken, geen effect, behalve dat 
er sensibiliteitsstoornis'>en optreden aan de linker zijde. Hierna wordt de sonde 
3 mm dieper dan het doelpunt gebracht en wordt 1 minuut op 10° С bevroren. 
Linker elleboog en pols worden soepeler. 5 minuten op -40° С nog steeds dubieus 
effect op rigiditeit. Na opwarmen wordt de sonde 5 mm dieper dan het doelpunt 
gebracht. Ц minuut op -10° C, geen duidelijk effect. Na 3 minuten op -40° С 
wordt de spraak iets minder duidelijk. Weer opgewarmd. Op het doelpunt wordt 
5 minuten op -60° С bevroren. Hierna is de rigiditeit duidelijk verminderd en de 
tremor verdwenen, wel treden tintelingen op in de hand. Hierna wordt de 
operatie beëindigd. 
POSTOPIRAIILF VERLOOP: Ongestoord. De hypertonie blijft duidelijk minder, er zijn 
geen scnsibiliteitsstoornissen. Tremor blijft weg. 
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COMMENTAAR Gezien de algehele invaliditeit vóór de operatie is er een 
duidelijke verbetering, doch deze is voor patiente nog wel teleurstellend 
Observatietijd 2 jaar, respectievelijk 10 maanden 
OBSERVATIE 18 Vrl , leeftijd 67 jaar 
ANAMNESE Zes jaar \oor opname heeft ZIJ last gekregen van beven in de rechter 
hand, vooral bij emoties, later deed ook de linker hand mee Daarbij kreeg 
patiente ten enorm stijf gevoel, wat het lopen sterk belemmerde, zodat zij ten-
slotte met kleine pasjes en sterk voorover gebogen liep, de armen voor de borst 
gekruist Daar medicamenteuze therapie niet voldoende verbetering bracht, werd 
ZIJ opgenomen 
ONDERZOEK Intern worden geen afwijkingen gevonden Bij het neurologisch onder-
zoek worden aan de hersenzenuwen, behalve een star gelaat, geen afwijkingen 
gevonden De motiliteit van armen en benen is redelijk, doch er is een zeer 
sterke hvpertonie, rechts meer dan links, met een duidelijk tandradfenomeen 
Zij heeft ook geldtelbewegingen aan de handen De reflexen zijn rechts gelijk 
links positief met een aanduiding van een voetzoolreflcx volgens Babinski beider-
zijds De sensibiliteit is intact, er is beiderzijds een dysdiadochokinesie Tremor-
frequentie 5-6/sec 
Psychologisch onderzoek Innerlijke gespannenheid met een asthene achtergrond 
en persoonlijkheidsontvukkelmg 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
Röntgenonderzoek Dubbelzijdig verwijd ventrikelsysteem 
DIAGNOSE M Parkinson met dubbelzijdige symptomen 
OPERATIE (28-3 1962) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt gecoa-
guleerd 
POsroPbRATirF VERLOOP Patiente heeft gedurende 2 dagen een verlaagd bewustzijn 
Hypertonie, tandradfenomeen en tremor zijn rechts volkomen verdwenen Zij 
wordt ontslagen met 3-2 mg cogentine per dag en 2 dd 1 tablet disipal In 
verband met het feit, dat de linkszijdige verschijnselen blijven voortduren wordt 
zij wederom opgenomen 
ONDERZOEK Intern worden geen afwijkingen gevonden Bij neurologisch onderzoek 
is de tonus rechts normaal, de tremor is rechts verdwenen Links is er nog 
een sterke hypertome met tandradfenomeen en een duidelijke tremor 
Psychologisch onderzoek Beginnende dementie 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine faeces en liquor zijn normaal 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 21 mm, linker 20 mm, 3c ventrikel 9 mm 
DIAGNOSI· M Parkinson met alleen linkszijdige symptomen 
OPERATIE (27 7-1964) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevro-
ren Bij insteken van de sonde en bevriezen op 10° С geen effect 3 mm dieper 
bij -10° С vermindering van de tremor doch nog niet voldoende Vervolgens 
wordt nog 3 mm dieper gestoken, bij -10° С vermindert de tremor iets, er treedt 
ook een hypalgesie in de linker mondhoek op met toenemende dysarthne Der­
halve wordt de sonde 3 mm teruggetrokken en 5 min op 60° С bevroren, de 
tremor is weg, er blijft een lichte dysarthne doch geen hypalgesie Na deze 
bevnezingspcnode van 5 minuten is de linker arm vlot bewegelijk, er is geen 
tremor, het linker been vertoont ook geen tremor meer, nog wel wat rigiditeit 
De spraak blijft iets dysarthnsch Na opwarmen blijft de situatie hetzelfde 
POSTOPFRAI lEF VERLOOP Gedurende 1 а 2 dagen heeft patiente een verlaagd bewust­
zijn gehad, het verdere verloop is ongestoord Zij wordt ontslagen met 3 dd 
5 mg disipal en 1 dd И mg cogentine BIJ herhaald onderzoek blijkt de hnks-
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zijdige tremor iets te zijn teruggekomen, evenals de rigiditeit, terwijl de rechter 
kant volkomen rustig is en ook geen rigiditeit vertoont. 
COMMENTAAR: Bij deze patiënte blijkt, dat de elcctro-coagulatie meer effect 
heeft gehad, waarbij echter dient te worden opgemerkt, dat in het alge-
meen bij een tweede ingreep met meer voorzichtigheid te werk wordt 
gegaan, vooral wanneer dit oude mensen betreft. 
Observatietijd: 2 jaar. 
OBSERVATIE 19. Мпі., leeftijd 65 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 4 jaar heeft patiënt last van toenemend beven in linker en rechter 
arm met daarbij toename van speekselvloed en transpiratie. Ondanks medica-
menteuze therapie nemen de verschijnselen toe. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een tensie gevonden van 160/95 180/95. 
Er wordt een lichte vergroting van het cor naar links gevonden. Bij neurologiscli 
onderzoek worden aan de hersenzenuwen behalve een maskergelaat, geen dui-
delijke afwijkingen gevonden. De kracht in armen en benen is links minder 
dan rechts. Voetzoolreflexen volgens Babinski. De sensibiliteit is intact met 
beiderzijds een dysdiadochokinesie, links meer dan rechts. 
Psychologisch onderzoek: Psychasthcne karakterstructuur met tekenen van be-
ginnende demcnlering. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Gelijkmatig licht vertraagd, wijzend op vaatsclerose. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 20 mm, linker ventrikel 19 mm, 3e ven-
trikel 13 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (19-9-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij insteken in hel doelpunt treedt geen reactie op, ook niet na bevriezen op 
-10° C. Vervolgens wordt 3 mm dieper gestoken, subjectief lijkt de spanning wat 
te verminderen. Nog 2 mm dieper, in totaal 5 mm van het doelpunt op 10° C, 
de tremor links wordt minder, er zijn geen uitvalverschijnselen. Na 2 minuten 
op -40° С is de tremor volledig opgeheven, er zijn geen paresen, de bewegingen 
zijn soepel. Nog 2 minuten op -60° С op hetzelfde punt, de linker arm blijft 
goed, geen párese, het spreken wordt iets zwaarder. Dan wordt nog 5 minuten 
op -40° С bevroren, de spraak wordt moeizaam, de tremor in de rechter voet is 
minder, doch niet helemaal weg. Dan wordt nog eens 2 mm dieper dan het 
doelpunt bevroren, gedurende 3 minuten op -40° C, de tremor van de linker arm 
is helemaal verdwenen, er is geen párese, de tonus is duidelijk verbeterd. Aan 
het einde van de bevriezing lijkt er een geringe facialisparese te zijn. Na op-
warmen treedt er geen recidief van de tremor op, de tonus blijft zeer behoorlijk. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Patiënt wordt ontslagen met 3 dd. 5 mg 
kemitrine. Het postoperatieve EEG geeft een matig diffuus vertraagd beeld, meer 
uitgesproken dan prae-operatief. 
Bij herhaalde controle blijkt, dat de tremor links iets is teruggekomen, doch 
veel minder dan voor de operatie. Patiënt wordt derhalve opgenomen voor een 
linkszijdige bevriezing, mede op aandringen van hemzelf. 
ONDERZOEK: Intern worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
wordt hetzelfde beeld gevonden als voor de eerste operatie, doch nu zijn tremor 
en hypertonie rechts veel aanzienlijker dan links. 
Psychologisch onderzoek: Toename van het dementeringsproces. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Algemeen vertraagd beeld. 
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DIAGNOSE: M. Parkinson met nu voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: Als voorbereiding voor de operatie wordt een boorgat gemaakt. De vol-
gende dag gaat patiënt zelf naar het toilet, daar is hij echter plotseling niet goed 
geworden en gesuccombcerd. Een duidelijke causa mortis is bij de sectie niet ge-
vonden. Aan de hersenen, met name ter plaatse van het boorgat, zijn geen 
duidelijke afwijkingen te zien. Bij onderzoek van de longen wordt wel veel vet 
gevonden in de longcapillaircn, zodat aan een vctembolic moet worden gedacht. 
COMMENTAAR: Objectief en subjectief redelijk resultaat na de eerste in-
greep. Acute dood vóór de bevriezing aan de linker zijde. 
Observatietijd: 15 maanden. 
OBSERVATIE 20. Mnl., leeftijd 55 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 4 jaar heeft patiënt last van toenemende stijfheid in de extremi-
teiten, links meer dan rechts, terwijl bij opwinding tremores in beide handen 
optreden. Hij werkte aanvankelijk in een apotheek, doch kon dit werk niet meer 
doen en is arbeider geworden. Ondanks medicamenteuze en fysische therapie 
trad niet voldoende verbetering op. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij het neurologisch 
onderzoek worden aan de hersenzenuwen geen afwijkingen gevonden. Er is een 
hypokinesie van armen en benen, links meer dan rechts. Er is een sterke hyper-
tonic, links meer dan rechts en een dubbelzijdig tandradfenomeen. De sensibiliteit 
is intact. De reflexen zijn rechts gelijk links zeer levendig, voetzoolreflcxen beider-
zijds volgens Strümpell. Er is links een zeer duidelijke dysdiadochokinesie, rechts 
in mindere male. Bij lopen is er een geringe propulsie. Tremorfrequentie 7/sec. 
Psychologisch onderzoek: Neurasthene karakterstructuur met neiging tot depressie. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 18 mm, linker ventrikel 20 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met beiderzijds symptomen, vooral hypertonic en hypo-
kinesie. 
OPERATIE: (19-9-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij insteken van de sonde verdwijnt de tremor in geringe mate, de tonus blijft 
gelijk. Bij 1 minuut op -10° С is er geen duidelijke verandering. 2 mm dieper op 
-10° C, geen duidelijke verandering. Dan wordt 5 mm dieper bevroren, 1 min. 
50 sec. op -10° C, de rigiditeit van de benen is duidelijk verminderd, ook de be­
wegingen van de linker hand zijn iets beter. Hierna wordt opgewarmd en wordt 
de sonde 2 mm dieper dan het doelpunt gebracht. 3 minuten op -40° C, er is 
een duidelijke verbetering van de rigiditeit. Vervolgens 3 minuten op -60° C, de 
tremor aan de linker hand is duidelijk verminderd, er is geen tandradfenomeen 
meer. Vervolgens wordt de sonde op het doelpunt geplaatst en 4 minuten op 
-60° С bevroren, de tonus is nu duidelijk verminderd, de tremor verdwenen. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij herhaald onderzoek blijft de tremor links 
weg, zowel aan het been als aan de arm. De tonus is duidelijk verminderd 
tot praktisch normaal. 
COMMENTAAR: Objectief kan een verdwijnen van de tremor en een sterke 
vermindering van de tonus worden vastgesteld. Objectief en subjectief 
een aanzienlijke verbetering. 
Observatietijd: 1 jaar en 9 maanden. 
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OBSERVATIE 21. Μπί., leeftijd 62 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 4 jaar heeft patiënt toenemend last van beven en een stijf gevoel 
in rechter arm en been. Daarbij kwam de laatste maanden ook een aanzienlijk 
versterkte speekselvloed. De familie-anamnese geeft aan, dat de vader van patiënt 
ook gebeefd heeft. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een voor zijn leeftijd oude man gevonden, 
verder geen duidelijke afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek van de hersen-
zenuwen wordt een trillen van kaak en tong gezien en een zeer starre mimiek. Er 
is een hypokinesie van armen en benen, rechts gelijk links, met een sterke hyper-
lonie, rechts meer dan links. Er is beiderzijds een duidelijk tandradfenomeen. De 
reflexen zijn normaal en symmetrisch. De sensibiliteit is intact, er is een dubbel-
zijdige dysdiadochokinesie. Het lopen gaat sloffend met kleine pasjes, er is neiging 
tot propulsie en latcropulsie naar rechts. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Linker ventrikel 26 mm, rechter ventrikel 20 mm, 3e ventrikel 
10 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (9-11-1964). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde iets minder hypertonie rechts. Na 45 seconden op 
-10° С niet voldoende verbetering. 3 mm dieper op -10° С duidelijk minder 
hypertonie, de tremor is weg. N a 30 seconden op -40° С is de hypertonie veel 
beter, de fijne tremor is nog aanwezig. Nog 3 minuten op -40° С en 2 minuten 
op -60° C, de tonus is vrijwel normaal, er is echter nog wel een grove tremor 
van de hand. Terug op het doelpunt, de tremor komt terug, de tonus blijft goed. 
Weer op het doelpunt, 1 min. 15 sec. op -40° С en 3 min. 10 sec. op -60° C. 
Hierna is de hypertonie duidelijk verbeteid, de fijne tremor blijft nog wel aan­
wezig. Hierna wordt de operatie beëindigd. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Tot op de 7e dag redelijk. Toen kreeg patiënt vrij acuut 
hoge temperatuur en werd suffer. Onder invloed van antibiotica en Prednison is 
de toestand snel verbeterd. Bij ontslag had hij een zeer duidelijk verminderde 
hypertonie rechts en bij het lopen een veel meer spontane motoriek. Er was nog 
wel een sterke speekselvloed. Deze toestand heeft zich in het verdere verloop 
gehandhaafd. Er blijft nog een fijne tremor in de vingers bestaan. 
COMMENTAAR: Zeer redelijk resultaat, de tremor is duidelijk verminderd, 
de tonus is duidelijk verbeterd. 
Observatietijd: 1 jaar en 7 maanden. 
OBSERVATIE 22. гі., leeftijd 62 jaar. 
ANAMNESE: Twee jaar geleden is patiënte vrij acuut gaan beven met de linker arm, 
eerst in de hand. De arm werd ook stijver. De familie-anamnese vermeldt, dat 
haar vader ook beefde. Ondanks medicamenteuze therapie was er progressie der 
symptomen. 
ONDER70LK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek wordt aan de hersenzenuwen een starre mimiek gevonden. De moti-
liteit is rechts gelijk links goed. Er is een sterke hypertonie, links meer dan rechts. 
Er is een tandradfenomeen links. De reflexen zijn rechts gelijk links positief. De 
sensibiliteit is intact. Er is een lichte dysdiadochokinesie. Tremorfrequentie: 5/sec. 
Laboratorium-onderzoek: Het bloed heeft een cholesterolgehalte van 303 mg % . 
Urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Laag gevolleerd en links een diffuse irritatieve gestoordheid. 
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DIAGNOSI:: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen, links overwegend. 
ophRAiin: (19-12-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koelsonde en 30 seconden koelen op -10° C, geen effect. 
3 mm dieper ook geen effect. Na 10 seconden op -10° С verdwijnt de tremor. 
Hierna wordt 4 minuten bevroren op -40° C. De linker hand begint te tintelen, de 
linker facialis blijft iets achter, de tremor blijft weg. Hierna wordt weer opge­
warmd en de sonde wordt 7 mm dieper dan het doelpunt gebracht. Er wordt nu 
op 40° С bevroren tot een totaal van 4 minuten. Er is nu een voetzoolreflex 
volgens Babinski ontstaan. De tremor blijft weg, de tonus is duidelijk verminderd, 
er is geen tandradfenomeen meer. 
posTOPhRATiEF VLRLOOP: Ongestoord. Er blijft een voetzoolreflex volgens Babinski 
bestaan. Bij herhaalde controle blijft de tremor afwezig, de tonus is vrijwel 
normaal. 
COMMENTAAR: Hoewel er nogal wat moeilijkheden zijn geweest met het 
vinden van het juiste punt en daardoor de laesie groter is, is het 
resultaat zeer bevredigend. 
Observatietijd: 1 jaar en 6 maanden. 
OBSERVATIE 23. Vrl., leeftijd 65 jaar. 
ANAMNESI:: Sinds 8 jaar heeft patiënte toenemende klachten over beven van de linker 
lichaamshelft. Het beven staat onder invloed van emoties en is tijdens rust vaak 
afwezig. Ondanks medicamenteuze therapie trad geen verbetering op. 
ONDhR/or.K: Bij intern onderzoek worden resten gezien van een ablatio mammae 
zonder tekenen van metastasen. Bij het neurologisch onderzoek wordt een wat 
starre mimiek gevonden. De motiliteit in armen en benen is goed, er is links een 
duidelijke hypertonie met een positief tandradfenomeen, in lichte mate ook rechts. 
De reflexen zijn rechts gelijk links positief, voetzoolreflexen volgens Babinski. De 
sensibiliteit is intact, er is beiderzijds een dysdiadochokinesie. Tremorfrequentie: 
5-7/sec. 
Psychologisch onderzoek: Psychasthene karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: licht diffuus gestoord zonder haarden of asymmetrie, mogelijk wijzend op 
artériosclérose. 
Röntgenonderzoek: rechter ventrikel 17.5 mm, linker ventrikel 17 mm. 
DiACNOSr.: M. Parkinson met voornamelijk linkszijdige symptomen. 
oPFRATii·: (19-12-1964). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koelsonde geen verbetering, evenmin na koelen op -10° C. 
3 mm dieper op -10° C, enige verbetering, waarna op -30° С bevroren wordt, 
vervolgens op -40° С en dan op -60° C, in totaal 5 minuten. Daarna is de 
tremor verdwenen, terwijl de tonus normaal is. Dit blijft zo na opwarmen. 
POSTOPCRATifcF vbRLOOP: Ongestoord. Bij verdere controle blijft de tremor weg en de 
tonus normaal. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft tremor en tonus. 
Observatietijd: 1 jaar en 6 maanden. 
OBSERVATIE 24. Vrl., leeftijd 19 jaar. 
ANAMNESE: Sinds een half jaar heeft patiënte een toenemende tremor in rechter 
arm en been, die ondanks medicamenteuze therapie niet verminderde. 
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ONDERZOEK BIJ intern onderzoek worden geen bijzonderheden gevonden Er is een 
zeer sterke myopie Hiervoor is palíente in een blindeninstituut opgenomen ge-
weest Bij neurologisch onderzoek worden visusstoornissen gevonden De motilileit 
is rechts gelijk links, de tonus is rechts misschien iets verhoogd De reflexen zijn 
rechts gelijk links De sensibiliteit is intact Er is een dubieuze dysdiadochokinesie 
beiderzijds 
Psychologisch onderzoek Dit wijst op een existentieel hemipdrkinsonoid beeld bij 
een myopia gravis 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Rechter en linker ventrikel 17 mm, 3e ventrikel 4 mm 
DIAGNOSI Existentieel hemiparkinsonoid beeld rechts bij een myopia gravis 
OPERATIE (19-12-1964) De Imker nucleus vcntralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt geen duidelijk effect 2 mm dieper 
ook geen effect Bij bevriezen op -10° С wordt de tremor minder Er is een zeer 
dubieuze párese Bij -60° С is er een lichte dysarthne, de tremor aan arm en voet 
is verdwenen Na 4 minuten op 60° С bevriezen zakt de rechter arm uit Ver­
volgens wordt 2 mm dieper nog 1И minuut op -40° С bevroren, de tremor 
blijft weg, de tonus is vrijwel normaal Na opwarmen blijft de toestand gelijk, 
er is geen duidelijke párese meer en er zijn geen sensibihteitsstoornissen 
POSTOPFRAIIFF VERLOOP Ongestoord In het verdere verloop treedt geen tremor 
meer op 
COMMENTAAR Bij deze patiente is de indicatie tot operatie zeer moeilijk 
geweest, toch heeft de bevriezing een duidelijk effect gehad 
Observatietijd 1 jaar en 6 maanden 
OBSERVATIE 25 Mnl, leeftijd 60 jaar 
ANAMNFSE Sinds 15 jaar is er een toenemend beven van de rechter arm met een 
hypokinesie in deze arm en een hypertonie Sinds 1 à 2 jaar heeft hij ook last van 
schudden van het hoofd met daarbij een vermeerderde speekselvloed en een vettig 
gelaat Medicamenteuze therapie gaf geen verbetering 
ONDERZOEK BIJ intern onderzoek worden geen dfwijkingcn gevonden Bij neurologisch 
onderzoek wordt rechts een redelijke motoriek gevonden, links normaal De tonus 
is licht verhoogd aan de rechter arm De sensibiliteit is intact Er is rechts een 
dysdiadochokinesie Tremorfrequentie 6-7/sec De spraak is wat vlak, slechte 
intonatie, slechte articulatie 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 22 mm, Imker ventrikel 25 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met rechtszijdige symptomen 
oPbRViiE (24 12-1964) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij bevriezen op het doelpunt geen effect, ook met nadat de sonde 5 mm dieper 
is gebracht Derhalve wordt een nieuw doelpunt berekend, 4 mm dieper Op dit 
punt verdwijnt bij 60° С het beven van de hand Er is wel een lichte facialis-
parese rechts en een lichte párese van de rechter arm Derhalve wordt slechts 
2 minuten gekoeld Na opwarmen is de párese weg, de tremor is nog licht aan-
wezig bij inspanning De voetzoolreflex is rechts indifferent tot Babinski 
POSTOPERATIEF VFRLOOP Ongestoord De párese blijft weg, er is nog een lichte 
tremor aan de rechter hand, doch duidelijk minder dan voor de operatie Subj'ec-
tief is patient zeer tevreden, doch objectief is de toestand met geheel bevredigend. 
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COMMENTAAR Bij deze patient is het moeilijk geweest om het juiste doel-
punt te vinden De tijdelijke verbetering moet dan ook vooral als een 
gevolg van het oedeem worden gezien, zodat het resultaat als matig moet 
worden beschouwd 
Observatietijd 1 jaar en 6 maanden 
OBSERVATIE 26. Mnl, leeftijd 67 jaar. 
ANAMNESE Sinds 3 jaar is patient in toenemende mate stijf geworden en heeft hij een 
tremor aan de rechter hand gekregen De familie-anamnese vermeldt, dat een 
broer van de vader ook beefde Ondanks medicamenteuze therapie zijn de symp-
tomen progressief 
ONDERZOEK Bij intern onderzoek worden, behalve een wat vettige hoofdhuid, geen 
afwijkingen gevonden Bij neurolof>istli onderzoek wordt een starre mimiek ge-
vonden Fr is een hypokinesie van beide armen en benen met een sterke hyper-
tonic, links meer dan rechts Er is links een duidelijk tandradfenomeen De 
reflexen zijn links gelijk rechts positief, geen pathologische reflexen De sensibi-
liteit is intact Er is een duidelijke dysdiadochokinesie links Tremorfrequentie 
5'sec 
Psychologisch onderzoek Psychasthene karakterstructuur met lichte demente-
nngsverschijnselen 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Licht diffuus gestoord, mogelijk wijzend op een artériosclérose, geen asym-
metrie of haardactivileit 
Röntgenonderzoek Rechter en linker ventrikel 19 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met vooral rigiditeit en hypokinesie beiderzijds 
OPERATIE (26 2-1965) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt en bevriezen op -10° С blijkt er een 
lichte verbetering van de tonus te zijn, de tremor blijft 3 mm dieper, 1 minuut 
45 sec op -10° C, er is nog een duidelijk tandradfenomeen Hierna wordt 3 min 
30 sec op het doelpunt bevroren op -30° C, de tonus is duidelijk minder, er zijn 
nog wel tremores 3 mm dieper gedurende 3 min 15 sec op -40° C, er is nog een 
tandradfenomeen benevens een lichte hypalgesie aan mond en hand 5 mm dieper 
dan het doelpunt, eerst 4 minuten op -40° C. dan 4 minuten op -60° C, het been 
wordt duidelijk soepel, het tandradfenomeen wordt minder, de tremores zijn ver­
dwenen Hierna wordt nog eens 2 minuten 15 sec op 60° O bevroren, 3 mm dieper 
dan het doelpunt en vervolgens op het doelpunt zelf gedurende 2 min 15 sec op 
-60° С Daarna wordt opgewarmd 
POSTOPERATIEF VERLOOP Ongestoord Bij verdere controle blijft de tonus van de 
linker lichaarmhelft duidelijk lager, er is nog wel een lichte tremor aanwezig 
Subjectief is er duidelijke verbetering 
Bij ontslag krijgt patient 3 dd 1 tablet disipal 
Bij verdere controle blijkt de tremor links duidelijk minder geworden, doch niet 
verdwenen te zijn, terwijl de tonus aan linker arm en been nog licht verhoogd is 
COMMENTAAR De operatie moet als slechts gedeeltelijk geslaagd worden 
beschouwd, gezien het geringe resultaat op tremor en tonus Er is wel 
een goede subjectieve verbetering 
Observatietijd 1 jaar en 4 maanden. 
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OBSERVATIE 27 Мпі, leeftijd 58 jaar 
ANAMNESE Sinds 2 jaar heeft patient last van toenemende stijfheid in de ledematen 
met beven, eerst links, later rechts Ondanks medicamenteuze therapie is er een 
progressie der symptomen 
ONDERZOEK BIJ intern onderzoek wordt licht praetibiaal oedeem gevonden verder 
geen afwijkingen Bij neurologisch onderzoek wordt een starre gelaatsmimiek 
gevonden De motiliteit van armen en benen is goed, er is een duidelijke h>per-
tonie met tandradfenomeen De reflexen zijn rechts gelijk links, voetzoolreflexen 
beiderzijds volgens Babinski De sensibiliteit is intact, er is beiderzijds een dui­
delijke dysdiadochokinesic 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine en faeces zijn normaal De liquor vertoont 
een licht verhoogd eiwitgehalte van 53 mg % 
EEG Ongestoord 
Röntgenonderzoek Licht verwijd ventnkelsystecm 
DIAGNOSE M Parkinson met voornamelijk rigiditeit beiderzijds 
OPERATIE (22-4-1965) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect Na -10° С iets minder stijf, 
beven onveranderd Τ mm dieper wordt bij -10° С de tonus duidelijk minder, de 
tremor wordt ook veel minder, er is een lichte párese van de linker arm 3 min 
15 sec op -40° С op hetzelfde punt, de rigiditeit is sterk afgenomen, er is nu een 
sterke párese van de linker arm, er is nog wel redelijke knijpkracht 5 minuten 
op - 6 0 ° C, de tremor gaat weg, het tandradfenomeen is vrijwel geheel verdwenen 
Er is een lichte parese van de linker facialis en arm, voetzoolreflexen indifferent 
Na 5 minuten op -60° С op het doelpunt is er weinig effect 2 mm van het 
doelpunt 5 minuten op 80° C, geringe progressie van de facialisparese links en 
parese linker arm, tonus goed, tremor verdwenen Hierna wordt opgewarmd 
posTOPFRAriEF VERI oop Ongestoord De facialisparese en armparese links zijn terug­
gegaan, er is een lichte terugkeer van de tremor, de tonus blijft fraai, ook m het 
verdere verloop 
COMMENTAAR Goed resultaat wat betreft de tonus, iets minder wat betreft 
de tremor 
Observatietijd 1 jaar en 2 maanden 
OBSERVATIE 28 гі, leeftijd 50 jaar 
ANAMNESE Sinds 6 jaar is er toenemende stijfheid Patiente kreeg moeilijkheden met 
het lopen, de spraak ging achteruit, de handen gingen beven en zij kreeg slik-
moeilijkheden 
ONDERZOEK BIJ intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden Bij neurologisch 
onderzoek wordt een vlakke mimiek gevonden met een dysarthnsche spraak Er 
is beiderzijds een hypokincsie, een sterk verhoogde tonus, een duidelijk tandrad­
fenomeen, rechts meer dan links De reflexen zijn rechts gelijk links positief, niet 
duidelijk pathologisch De sensibiliteit is intact Er is beiderzijds een sterke dys­
diadochokinesic 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
Röntgenonderzoek Normaal ventnkelsvsteem 
DIAGNOSE M Parkinson met voornamelijk rigiditeit beiderzijds, doch rechts meer dan 
links 
OPERATIE (22-4-1965) De linker nucleus \entralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect, evenmin bij koelen op 
- 1 0 ° С 3 mm dieper dan het doelpunt, geen effect, ook niet bij koelen op 
-10° С Vervolgens wordt gedurende 2 minuten op -40° С bevroren, het tand-
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radfenomeen is duidelijk verminderd Vervolgens 3 minuten op -60° C, de tonus 
is sterk afgenomen, geen duidelijk tandradfenomeen meer, geen tremor 1 mi­
nuten 40 sec op 80° C, de kracht wordt iets minder Terug naar 60° C, 
de kracht wordt weer beter, er blijft een lichte faciahsparese bestaan Vervolgens 
wordt op het doelpunt nog eens 3 minuten op -40° С bevroren, tonus goed, 
tandradfenomeen weg geen tremor meer, geen faciahsparese meer 
POSTOPFRATitF VERLOOP Ongestoord Bij verdere controle is de tonus normaal ge­
bleven, er is nog een fijne, lichte tremor 
COMMENTAAR Goed resultaat wat betreft de tonus, iets minder goed wat 
de tremor betreft 
Observatietijd 1 jaar en 2 maanden 
OBSERVATIE 29 Vrl , leeftijd 74 jaar 
ANAMNESE Sinds 7 jaar toenemende tremor en rigiditeit met daarbij ook een tremor 
van de tong en de kin 
ONDhRZOtK Bij intern onderzoek treffen we een hypotrofisch oud vrouwtje aan 
Beide mammae zijn geamputeerd Er zijn tekenen van perifere athérosclérose 
BIJ neurologisch onderzoek wordt een starre gelaatsmimiek gevonden Лап de 
extremiteiten bestaat hypokmesie en rigiditeit, rechts meer dan links, met een 
tandradfenomeen rechts duidelijker dan links De reflexen zijn rechts gelijk links, 
voetzoolreflex rechts volgens Babinski, links volgens Strümpell De sensibiliteit 
is intact, er is beiderzijds een dysdiadochokmesie, rechts sterker dan links Het 
lopen gaat moeizaam, met kleine pasjes er is geringe pro- en lateropulsit Fr is 
een opvallend sterke zweetsecretie Tremorfrequentie 6-7/sec 
Psychologisch onderzoek Lichte tekenen van dementering 
Laboratoriumonderzoek Cholesterolgehalte in het bloed 372 mg % Unne, 
faeces en liquor zijn normaal 
FFG Langzaam dominant ritme, mogelijk wijzend op artériosclérose 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 22 mm. Imker ventrikel 20 5 mm, 3e ven-
trikel 11,5 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met dubbelzijdige symptomen 
OPPRATIF (22 4 1965) De linker nucleus ventrahs lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen effect Bij 35 sec op 10° С is er iets minder 
hypertonie Vervolgens wordt 3 mm dieper 1 minuut op -10° С bevroren, de 
hypertome en tremor zijn verminderd 1 min 20 sec op -20 е С de tremor van de 
rechter hand is weg, de tonus is duidelijk verminderd 5 minuten op 60° С, de 
tremor is weg, kracht in arm en been redelijk, discrete faciahsparese 5 minuten 
op 60° С op het doelpunt, de tremor blijft weg, er is geen duidelijke párese, de 
tonus is vrijwel normaal Er wordt opgewarmd, de (onus blijft vrijwel normaal, 
de tremor is verdwenen, er is nog een discrete párese in rechter arm en been 
POSTOPERATIEF VFRLoop Fr is gedurende 3 dagen een beeld van verwardheid en 
negativisme met incontinentie voor urine en faeces Direct postoperatief blijft er 
een discrete párese van rechter arm en been bestaan BIJ verdere controle blijft 
de tremor weg, de tonus is rechts normaal, de párese van rechter arm en been 
is verdwenen Subjectief was patiente zeer enthousiast, zij wilde ook aan de 
andere kant behandeld worden, doch wij waren hierin, gezien de leeftijd, terug-
houdend 
COMMENTAAR Ondanks een tijdelijke inzinking postoperatief ten gevolge 
van het oedeem, kan het resultaat als goed worden beschouwd 
Observatietijd 1 jaar en 2 maanden 
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OBSERVATIE 30. гі., leeftijd 65 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 10 jaar toenemende stijfheid van de extremiteiten en een lichte 
tremor. Sinds 3 à 4 jaar is er een sterke progressie, waardoor patiënte invalide 
is geworden. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
vonden. Bij neurologisch onderzoek wordt een starre gelaatsmimiek gezien. Er is 
een duidelijke hypokinesie, links meer dan rechts, met een sterke hypertonie en 
een duidelijk tandradfenomeen, links meer dan rechts. De reflexen zijn symme-
trisch, voetzoolreflexcn dubieus. De sensibiliteit is intact. Er is beiderzijds een 
dysdiadochokinesie, links meer dan rechts. Tremorfrequentie: 6-7/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 16,5 mm, linker ventrikel 18 mm, 3e ven-
trikel 6 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (19-5-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koclsondc wordt de tonus iets minder. Na 5 minuten op 
-40° С is de tonus in de linker arm duidelijk minder, er is een dubieuze facialis-
parese. 3 minuten op -60° C, de tonus is nu duidelijk beter, 3 mm hoger dan het 
doelpunt gedurende 3 minuten op 40° C, de tonus van de arm blijft duidelijk 
lager, ook in het been, er is geen tremor meer. 5 minuten op - 60° C, verdere 
verbetering van de tonus. 2 mm dieper dan het doelpunt, eerst 2 minuten op 
-40° C, dan 2¡/2 minuut op -60° C, de spraak wordt duidelijk moeilijker, de 
tonus is nu vrijwel normaal, de tremor is verdwenen. In verband met de toe-
nemende spraakmoeilijkheden wordt de operatie beëindigd. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord, behalve een korte periode na 7 dagen, toen 
gedurende een dag het bewustzijn verlaagd was met incontinentie. Bij verdere 
controle blijft de tonus van het linker been verbeterd, hoewel in mindere mate 
dan van de linker arm. De tremor in linker arm en been blijft weg. 
COMMENTAAR: Resultaat wat betreft tremor goed, wat betreft de tonus 
aan de arm goed, aan het been in mindere mate. Er is geen duidelijke 
verklaring voor de inzinking na 7 dagen. Vaatkramp ? Embolie ? 
Observatietijd: 1 jaar en 1 maand. 
OBSERVATIE 31. Vrl., leeftijd 69 jaar. 
ANAMNESE: Drie jaar geleden kreeg patiënte last van beven in de rechter arm. Dit 
beven werd geleidelijk erger, terwijl later ook het rechter been ging beven en 
linker arm en been. Daarbij kreeg zij een stijf gevoel in de extremiteiten. 
ONDERZOEK: Intern worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
worden aan de hersenzenuwen, behalve een starre mimiek, geen afwijkingen ge-
vonden. De motiliteit van armen en benen is redelijk, de tonus is beiderzijds sterk 
verhoogd. De reflexen zijn rechts gelijk links positief, voetzoolreflex links volgens 
Strümpell, rechts volgens Babinski. De sensibiliteit is intact, er is links een duide-
lijke dysdiadochokinesie. Tremorfrequentie: 8/sec. 
Psychologisch onderzoek: Neurotische vrouw met uitgesproken psychasthene ka-
raktertrekken. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 17 mm, linker ventrikel 17,5 mm, 3e ven-
trikel 8 mm. 
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DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (8-7-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen effect, ook niet na 45 sec. bevriezen op -10° C. 
De sonde wordt 3 mm dieper ingebracht en gedurende 1 minuut 15 sec. wordt 
op -10° С bevroren, de tremor wordt duidelijk minder. I minuut 30 sec. op -40° C, 
tremor weg, lichte sensibiliteitsuitval rondom mond en in de linker arm. Weer op 
doelpunt, 2 min. 30 sec. op 40° C, de tremores zijn weg, tandradfenomeen nog 
aanwezig. 5 minuten op -60° C, de rigiditeit wordt links duidelijk minder, de tremor 
blijft weg, er zijn wel paraesthesieën in de linker gelaatshelft. De sonde wordt 
3 mm hoger gebracht, 1 minuut op 30° C, de rigiditeit verandert niet. 5 minuten 
op -60° C, er is een lichte facialisparese, de rigiditeit neemt iets af. Hierna wordt 
opgewarmd. De tremores blijven weg, de rigiditeit lijkt duidelijk verminderd. Het 
tandradfenomeen is nog in lichte mate aanwezig, er zijn geen sensibiliteitsstoor-
nissen meer. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij verdere controle blijft de tremor links weg 
en de rigiditeit is links sterk verminderd. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft tonus en tremor. 
Observatietijd: 1 jaar. 
OBSERVATIE 32. Мпі., leeftijd 62 jaar. 
ANAMNESE: 7 Jaar geleden kreeg patiënt in toenemende mate last van beven in de 
rechter hand. Dit breidde zich uit naar het rechter been en in mindere mate 
ook naar linker arm en been. De bewegingen werden steeds trager en ook 
kreeg hij last van hypersalivatic. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden resten van een longtuberculose gevonden, 
verder geen afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek wordt een starre gelaats-
mimiek gevonden met een tremor van de tong. De motiliteit is redelijk, er is een 
sterke hypertonie met tandradfenomeen, rechts meer dan links. De reflexen zijn 
rechts gelijk links. De sensibiliteit is intact, er is beiderzijds een dysdiadocho-
kinesic. 
Psychologisch onderzoek: Lichte dementering met psychasthene karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 20 mm, linker ventrikel 19 mm, 3c ventrikel 
9 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (16-7-1965). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde en koelen op -10° С geen effect. 3 mm dieper geen 
duidelijk effect. 5 minuten op -40° C, de tremor wordt minder, doch is niet ver­
dwenen, versterking van de homolatcrale tremor. 5 minuten op -60° C, de 
tremor is weg, tonus normaal. Op het doelpunt 5 minuten op -60° C, de tremor 
blijft weg, tonus normaal. 3 mm hoger 5 minuten op -30° C, status quo. 5 minu­
ten op -60° C, de tremor blijft weg, tonus normaal, patiënte wordt wat slaperig. 
Hierna opgewarmd. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: De eerste dagen is er een duidelijke dysarthrie, welke echter 
weer verdwijnt. In het verdere verloop blijft de tremor weg, de tonus is praktisch 
normaal. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft tonus en tremor. 
Observatietijd: 1 jaar. 
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OBSERVATIE 33 Мпі, leeftijd 55 jaar 
ANAMNESE Vier jaar geleden heeft patient een griep doorgemaakt met hoge koorts 
en koude rillingen Twee jaar geleden begonnen rechter hand en arm te beven, 
later ook het rechter been Het lopen werd moeilijk, evenals de spraak 
0NDER70EK Intern worden geen afwijkingen gevonden Bij neurologisch onderzoek 
wordt een duidelijke dysarthne gevonden en een starre gelaatsmimick De moti-
liteit is rechts gelijk links Er is een duidelijk verhoogde tonus met tandradfeno-
meen, rechts meer dan links De sensibiliteit is intact De reflexen zijn rechts 
gelijk links positief Er is een duidelijke dysdiadochokmesie, rechts meer dan 
links 
Psychologisch onderzoek Psychasthene karakterstructuur 
Laboratoriumonderzoek Een cholesterolgehalte van 308 mg % in het bloed. 
Urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Ongestoorde achtergrond met geringe centrencefale dysregulatie 
Röntgenonderzoek Rechter en linker ventrikel 16 mm 
DIAGNOSE Parkinsonisme, waarschijnlijk na een encefalitis van von Economo, met 
voornamelijk rechtszijdige symptomen 
OPERATIE (12 8-1965) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect, 3 mm dieper evenmin 
Vervolgens wordt op het doelpunt 1И minuut op -10° С bevroren, de tremor in 
het rechter been houdt op Er wordt totaal 3 minuten op -10° С bevroren, de 
tremor blijft weg, de kracht blijft goed Na opwarmen komt de tremor in lichte 
mate terug 3 mm dieper dan hel doelpunt wordt 2 minuten op -60° С bevroren, 
de tremor is weg, tonus normaal, er is een lichte faciahsparese rechts 5 minuten 
op -60° С op het doelpunt, de tremor blijft weg, tonus normaal, zeer lichte faciahs­
parese Na opwarmen verdwijnt de párese, de tonus blijft normaal, de tremor 
is weg 
POSTOPERATIEF VERLOOP Ongestoord In het verdere verloop blijft de tremor weg, 
de tonus is nog licht verhoogd Patient werd ontslagen met 3 dd 25 mg disipal 
COMMENTAAR Zeer goed resultaat wat betreft de tremor, zeer redelijk 
wat de tonus betreft 
Observatietijd 10 maanden 
OBSERVATIE 34 Mnl, leeftijd 56 jaar 
ANAMNESE Sinds 4 jaar heeft patient toenemende klachten van tremores aan beide 
handen met toenemende stijfheid Medicamenteuze therapie hielp met 
ONDERZOEK Bij intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden Bij neurologisch 
onderzoek wordt een starre mimiek gevonden Er is een lichte hypokinesie van 
armen en benen met een sterke hypertonie met name aan de handen, links meer 
dan rechts De reflexen zijn rechts gelijk links positief De sensibiliteit is intact, 
er is een dubbelzijdige dysdiadochokmesie, links meer dan rechts 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG Laag gevolleerd, met dominant achtergrondsritme 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 22 mm, linker ventrikel 22 mm, 3e ven-
trikel 10 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met dubbelzijdige symptomen 
OPERATIE (11-8-1965) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect 1 minuut 15 sec bevriezen 
op -10° C, de tonus lijkt wat verminderd, de tremor niet 2 mm dieper, 1 minuut 
op -10° C, minder rigide 3 minuten op -40° C, rigiditeit duidelijk verminderd, 
177 
de kracht is goed. 5 minuten op -60° С, er is een lichte linkszijdige párese, de 
tremor is links verdwenen, het tandradfenomeen eveneens. De voet is ook 
duidelijk minder rigide. Op het doelpunt 5 minuten op -60° C, er treedt een 
lichte párese van de linker arm op, de tremor is verdwenen, de tonus is geheel 
normaal geworden. Hierna wordt de operatie beëindigd. 
POSTOPERATIEF vr.RLOop: Ongestoord. De párese is geheel verdwenen. In het verdere 
verloop blijft de tremor weg, terwijl de tonus vrijwel normaal is. Patiënt krijgt 
na ontslag 3 dd. 1 tablet disipal en 3 dd. Ц tablet cogentine. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft tremor, redelijk wat betreft 
tonus. 
Observatietijd: 10 maanden. 
OBSERVATIE 35. Mnl., leeftijd 65 jaar. 
ANAMNESE: Negen jaar geleden begon patiënt te beven aan de linker zijde, daarbij 
heeft hij last van toenemende stijfheid. Medicamenteuze therapie hielp niet 
voldoende. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek wordt een starre mimiek gevonden met een zeer discrete facialispa-
rese links. De motiliteit van linker arm en been is verminderd. Er is een sterke 
Hypertonie met tandradfenomeen links. De sensibiliteit is intact, er is een dys-
diadochokinesie, links meer dan rechts. Tremorfrequentie: 6/sec. 
Psychologisch onderzoek: Beginnende dementcring bij een psychasthene karakter-
structuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Dit vertoont een langzaam achtergrondsritme. 
Röntgenonderzoek: Rechter en linker ventrikel 22 mm, 3e ventrikel 10,5 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk linkszijdige Symptomatologie. 
OPERATIE: (11-8-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect. 2 mm dieper l'/i minuut 
gekoeld op -10° C, de tremor verdwijnt. 3 minuten op - 40° C, de tonus is 
normaal, geen tremor. Weer op doelpunt 2]/2 minuut op -40° C, de tremor 
blijft weg, de tonus is normaal. 5 minuten op -60° C, de tremor blijft weg, 
lonus normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Normaal. Bij het verdere onderzoek blijft de tonus nor-
maal, bij emotie treedt er een geringe tremor op. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft de tonus, wat dubieus wat de 
tremor betreft. 
Observatietijd: 10 maanden. 
OBSERVATIE 36. Mnl., leeftijd 40 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 3 jaar toenemende tremores in de linker hand en in mindere mate 
in het linker been. 
ONDERZOEK: Intern worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
worden aan de hersenzenuwen een lichte strabismus divergens gevonden en een 
starre gelaatsmimiek met een discrete facialisparese rechts. De motiliteit van de 
arm is redelijk, er is hypertonie met een tandradfenomeen, links sterker dan 
rechts. De reflexen zijn rechts gelijk links. De sensibiliteit is intact. Er is een 
dysdiadochokinesie, links sterker dan rechts. 
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Psychologisch onderzoek: Neurotische man met allerlei fobieën en een dwang-
neurotische karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 17 mm, linker ventrikel 18 mm, 3e 
ventrikel 5 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: (4-10-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij insteken op het doelpunt worden tremor en rigiditeit minder. Bij -10° С 
gedurende 30 seconden worden tremor en rigiditeit minder. 2 mm dieper, de 
tremor wordt duidelijk minder. 3 minuten op -50° C, de tremor is weg, tonus 
duidelijk verminderd, voetzoolreflex links volgens Babinski. Weer 3 minuten 
op -50° С op het doelpunt, geen párese, reflex volgens Babinski blijft. Bij emotie 
nog 'ichte tremor. 5 minuten op 60° C, lichte hypalgesie rond de onderlip, tonus 
normaal, fijne tremor weg. 3 mm dieper dan het doelpunt, 5 minuten op 60° C, 
geen uitvalvcrschijnselen, tremor geheel verdwenen, tonus normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij herhaalde controle blijft de tonus normaal. 
Bij emoties treedt nog een geringe tremor op. De voetzoolreflex volgens Babinski 
is ook verdwenen. 
COMMENTAAR: Redelijk resultaat wat betreft de tremor, goed resultaat 
wat betreft de tonus. 
Observatietijd: 8 maanden. 
OBSERVATIE 37. гі., leeftijd 58 jaar. 
ANAMNESE: Ruim 10 jaar geleden kreeg patiënte last van bevingen in linker arm 
en been, vooral bi) emoties. Geleidelijk werden linker arm en been ook stijver, 
later ook rechter arm en been. De rigiditeit stond sterk op de voorgrond zodanig, 
dat zij invalide werd. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een bloeddruk gevonden van 180/110, 
pols 138. De huid is klam. warm en vlekkerig. Er is een flexiecontractuur in 
heup en elleboog door de hypertonic. Bij neurologisch onderzoek worden aan 
de hersenzenuwen, behalve de starre mimiek, geen afwijkingen gevonden, de 
motiliteit van armen en benen is vrijwel nihil. Er is een sterke hypertonic met 
een sterk landradfenomeen beiderzijds. De reflexen zijn beiderzijds zeer levendig, 
voetzoolreflexen volgens Babinski. De sensibiliteit is intact. Er is beiderzijds 
een dysdiadochokinesie. Tremorfrequentie: 7/sec. 
Psychologisch onderzoek: Sensitieve dwangneurotische karakterstructuur met 
sterke sado-masochistische tendenzen. 
Laboratoriumonderzoek: GTT vertoont een lichte diabetische curve. Urine, 
faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter en linker ventrikel 17 mm, 3e ventrikel 9 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen en sterke rigiditeit. 
OPERATIE: (4-10-1965). De rechter nucleus ventrali» lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen effect, ook niet na 1 minuut op -10° C. 3 mm 
dieper 30 seconden op -10° C, de tremor wordt minder. 1 minuut op 50° C, de 
tremor is weg, behalve aan de voet. 5 minuten op -60° C, de tremor blijft weg, 
de tonus aan de hand is sterk verminderd, de kracht is goed. 5 mm van het 
doelpunt, eerst 1 minuut op -50° С en dan 5 minuten op -60° C, de tremor aan 
linker arm en been is weg, de tonus lijkt duidelijk verminderd, hoewel dit door 
de contracturen moeilijk te beoordelen is. 
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POSTOPERATIEF VERLOOP Ongestoord De tremor blijft weg, de tonus duidelijk ver-
minderd welk effect door de contracturen vrijwel teniet wordt gedaan 
COMMENTAAR Goed resultaat wat betreft de tremoren, redelijk wat betreft 
de tonus Gezien de totale invaliditeit met contracturen prae-operatief 
moet de prognose met veel reserve gesteld worden, ondanks intensieve 
behandeling met fysiotherapie 
Obscrvatietijd 8 maanden 
OBSERVATIE 38 Mnl, leeftijd 65 jarr 
ANAMNESE Sinds 4 jaar toenemende tremores, aanvankelijk in de linker arm, later 
ook in het linker been en de rechter arm Daarbij toenemende stijfheid en hyper-
salivatie De familie-anamnese vermeldt, dat de vader ook lijdende was aan de 
M Parkinson 
ONDERZOí-κ Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden, behalve een vettig 
gelaat Bij neurologisch onderzoek worden, behalve een starre gclaatsmimiek, 
aan de hersenzenuwcn geen afwijkingen gevonden De motiliteit is beperkt met een 
sterke hypertome en tandradfenomsen De reflexen zijn beiderzijds positief, voet­
zoolreflex rechts volgens Babinski links indifferent De sensibiliteit is intact 
Er is een duidelijke dysdiadochokmesie, rechts meer dan links 
Psychologisch onderzoek Psychasthene karakterstructuur, doortrokken met endo­
geen depressieve component 
1 aboratonumonderzoek Het eiwitspectrum levert een verhoogd alpha globu-
linefractie op met een verhoogd gamma-globuline Urine, faeces en liquor zijn 
normaal 
F F G Lichte vertraging van het dominants ritme 
Röntgenonderzoek Rechter ventrikel 16 mm linker ventrikel 18 mm, ie ven-
trikel 9 mm 
DIAGNOSE M Parkinson met voornamelijk linkszijdige symptomen en sterke rigidi-
teit 
OPERATIE (11-11-1965) De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
Bij inbrengen van de sonde stopt de tremor in Imker arm, voet en been Na 
1 minuut koelen op -10° С blijft de tremor links weg 5 minuten op -40° C, er 
ontstaat een lichte facialisparcse links en lichte scnsibiliteitsstoornissen van de 
linker wang, het tandradfenomeen is duidelijk verminderd 5 minuten op -60° C, 
de linker arm zakt iets uit 5 minuten op -80° C, patient is duidelijk slapper in 
de gewrichten tandradfenomeen verminderd tremor verdwenen 
POSTOPFRATIFF VFRLOOP Tremor blijft weg, tonus vrijwel normaal Patient wordt 
ontslagen met 3 dd 50 mg disipal en 3 dd 1 mg cogentme Bij verder onder 
zoek blijft de tremor weg en de tonus vrijwel normaal 
COMMENTAAR Goed resultaat wat betreft de tremor, redelijk wat betreft 
de tonus 
Observatietijd 7 maanden 
OBSERVATIE 39 Vrl, leeftijd 58 jaar 
ANAMNESF V/2 jaar geleden kreeg patiente last van beven in de rechter voet, daarna 
in de rechter hand en later ook in linker been en hand Het beven verergert bij 
emoties Op 11 jarige leeftijd heeft patiente de zgn Spaanse griep gehad Haar 
vader zou op hogere leeftijd ook zeer stijf geworden zijn 
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ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een bloeddruk gemeten van 190/100, verder 
geen afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek wordt een starre mimiek gezien. 
De motihteit van armen en benen is redelijk, er is beiderzijds een duidelijke 
hypertonic en een duidelijk tandradfenomeen in linker en rechter arm. De sensi-
biliteit is intact. Er is een dysdiadochokinesie, rechts meer dan links. Tremor-
frequentie: 5-7/sec. 
Psychologisch onderzoek: Psychasthene karakterstructuur. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Matig diffuus gestoord, links meer uitgesproken dan rechts. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 18 mm, linker ventrikel 19 mm, 3e ven-
trikel 10 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met dubbelzijdige symptomen. 
OPERATIE: (16-11-1965). Na het maken van een boorgat heeft zich een paranoid 
psychotisch beeld ontwikkeld, dat zich enkele weken handhaafde. De bevriezing 
kon pas \]/
г
 maand later geschieden. De linker nucleus ventralis lateralis thalami 
wordt bevroren. Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect, ook niet na 
bevriezen op 10° С 3 mm dieper wel mechanisch effect, er is een duidelijke 
vermindering van de tremor. Na 1 minuut op -10° С wordt de tremor duidelijk 
minder, er is een lichte dysarthrie. 3 minuten op -40° С en 4 minuten op -60° C, 
de dysarthrie neemt iets toe, niet verontrustend, er is een geringe facialisparese, 
de tremor is verdwenen, de tonus is duidelijk minder tot normaal, er is geen 
tandradfenomeen meer. Hierna wordt opgewarmd. 
POSTOPERATIEF VFRLOOP: Patiente is 3 dagen verward, er is een duidelijke dysarthrie. 
De tremor blijft weg, tonus normaal. In het verdere verloop blijft de toestand zo. 
COMMENTAAR: Goed resultaat. Deze patiënte is mede aanleiding geweest 
tot het besluit om gelijktijdig een boorgat te maken en te bevriezen, 
daar het wachten, nadat het boorgat gemaakt is, een grote stress be-
tekent. 
Observatietijd: 7 maanden. 
OBSERVATIE 40. Vrl., leeftijd 53 jaar. 
ANAMNESE: Vijf jaar geleden begon de linker arm te beven, daarna het linker been en 
ook de rechter arm. 
ONDERZOEK: Intern worden geen afwijkingen gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
worden aan de hersenzenuwen geen afwijkingen gevonden. Er is een duidelijke 
hypokinesie links. De tonus is vooral aan linker arm en been verhoogd met een 
duidelijk tandradfenomeen. De reflexen zijn laag, symmetrisch. De sensibiliteit 
is intact. Er is een dysdiadochokinesie links. Tremorfrequentie: 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
FEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 16 mm, linker ventrikel 19 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met vooral linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: (1-12-1965). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt verdwijnt de tremor. 1 minuut op 
-10° C, de tremor blijft weg. 4 minuten op -40° C, tremor blijft weg, geen uitval-
verschijnselcn. 5 minuten op -60° C, er is een lichte facialisparese links, de spraak 
blijft goed. Na 4 minuten bevriezen zakt de linker arm iets uit. Patiënte wordt 
suffer. Tonus in linker arm en been is normaal, geen tremores. Na opwarmen 
wordt patiënte direct minder suf. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Na 2 dagen is er een lichte terugkeer van de 
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tremor in de linker hand, de tonus blijft normaal. In het verdere verloop blijft 
de tonus normaal, er is een geringe, fijne tremor in de vingers van de linker 
hand. 
COMMENTAAR: Resultaat goed wat betreft de tonus, redelijk wat de tremor 
betreft, die aan het been geheel verdwenen is en nog in geringe mate 
aan de hand aanwezig is. 
Observatietijd: 7 maanden. 
OBSERVATIE 41. Mnl., leeftijd 63 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1И jaar klaagt patiënt over toenemend beven van de linker hand 
met later uitbreiding naar het linker been. Hij is steeds stijver geworden in zijn 
bewegingen, de spraak is slechter, het lopen gaat steeds moeilijker. De vader 
van patiënt heeft op hoge leeftijd ook tremores gekregen. 
ONDERZOEK: Intern: geen duidelijke afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek wordt 
een maskergelaat gevonden, de spraak is monotoon, slecht gearticuleerd. De 
motiliteit van armen en benen is goed, de tonus is links duidelijk verhoogd met 
een duidelijk tandradfenomeen. De reflexen zijn rechts gelijk links. De sensibili-
teit is intact. Er is een dysdiadochokincsie links. Tremorfrequentie: 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Diffuse achtergrondsstoornissen, mogelijk links iets meer dan rechts. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 19 mm, linker ventrikel 18 mm. 3e ventri-
kel 7 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk linkszijdige symptomen. 
OPERATIE: (23-1-1966). De rechter nucleus ventralis lateralis lhalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde op het doelpunt geen mechanisch effect. J/£ minuut 
op 10° C, de tremor wordt iets minder, 3 minuten op -40° C, de hand wordt 
duidelijk rustiger, de rigiditeit is ook afgenomen. 3 mm dieper dan het doelpunt 
op -40° C, de tonus wordt duidelijk beter, 3 minuten op -50° C, de tonus wordt 
links vrijwel normaal, tremores verdwijnen. З И minuut op -60° С en daarna 
2У2 minuut op 80° C, de tremor is links geheel verdwenen, de tonus is normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. In het verdere verloop blijft de tonus normaal, 
de tremor aan de linker hand is in geringe mate teruggekomen. 
COMMENTAAR: Zeer goed resultaat wat betreft de tonus, de tremor is in 
geringe mate teruggekomen. 
Observatietijd: 5 maanden. 
OBSERVATIE 42. Mnl., leeftijd 62 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 15 à 20 jaar toenemende tremores, rechts meer dan links. Op 
32-jarige leeftijd heeft patiënt in aansluiting aan een griep een periode van 
verlaagd bewustzijn met incontinentia urinae gehad. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een bloeddruk van 220/120 gevonden, 
pols 80 reg.aeq., verder geen duidelijke afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek 
wordt een maskcrgclaat gezien met een vettige huid. Er is een monotone spraak 
en lichte dysarthrie. Er is beiderzijds een matige hypokinesie, de tonus is beider-
zijds duidelijk verlaagd, rechts meer dan links. De reflexen zijn rechts gelijk 
links, niet pathologisch. De sensibiliteit is intact. Er is beiderzijds een duidelijke 
dysdiadochokincsie, rechts meer dan links. Tremorfrequentie: 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 13 mm, linker 16 mm, 3e ventrikel 6 mm. 
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DIACNOSK: Parkinsonisme na een encefalitis van von Fxonomo. 
OPERATIK: (27-1-1966). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect. 1 minuut op -10° C, de 
hypertonie lijkt iets verminderd. \Уг minuut op -40° C, de tremor blijft, tonus 
iets verminderd. 3 mm dieper, de tremor neemt iets af. 1 minuut op -40° C, 
tremor minder. Bij opwarmen komt de tremor weer terug. Sonde 2 mm boven 
het doelpunt, bij 10° С geen effect. 1 minuut op -20° C, de tremor vermindert, er 
is een lichte dysarlhrie. 1 minuut op - 60° C, de tremor vermindert, er is toename 
van de dysarlhrie, het bewustzijn daalt. Weer opwarmen, het bewustzijn herstelt 
zich, tremor en tonus echter als voor de ingreep. Hierna wordt 3 mm meer naar 
lateraal bevroren, 1 mm naar achter, geen mechanisch effect, ook niet bij 
bevriezen op -10° С en -20° C. De sonde wordt 3 mm dieper gebracht, bij -10° С 
is de tonus iets minder, de tremor onveranderd. Vervolgens op 40° C, -60° С en 
-80° C, de tremor necml duidelijk af, doch tevens neemt de dysarlhrie loe en 
daalt het bewustzijn. 3 minuten op -60° C, de tremor wordt duidelijk minder, 
doch het bewustzijn daalt eveneens. Vervolgens weer op het doelpunt -60° C, 
de tremor neemt duidelijk af. de tonus wordt beter. Patiënt wordt weer suffer, 
waarom slechts 3 minuten wordt bevroren. Hierna wordt opgewarmd. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Patiënt vertoont gedurende 4 dagen een duidelijk verlaagd 
bewustzijn, de tremor komt in geringe mate terug, de tonus blijft goed. Bij her-
haalde controle blijkt de tonus goed te zijn, de tremor is in geringe mate 
teruggekomen. 
COMMENTAAR: Bij deze patiënt is het moeilijk geweest het juiste punt te 
bepalen. Postoperatief heeft hij een verlaagd bewustzijn gehad. De 
tremor is in lichte mate gerecidiveerd, de tonus is normaal gebleven. 
Observatietijd: 5 maanden. 
OBSERVATIE 43. Vrl., leeftijd 55 jaar. 
ANAMNESE: 21 jaar geleden heeft patiënte voor het eerst last gekregen van beven 
van de rechter duim, wat zich uitbreidde over de gehele rechter hand en later 
ook over het been. Sinds 5 jaar heeft zij toenemende speekselvloed en het laatste 
half jaar heeft zij ook een vettig gelaat gekregen. Ook zijn er sinds een half jaar 
toenemende loopstoornissen. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een vrouw gezien, die er voor haar leeftijd 
oud uitziet, doch verder geen duidelijke afwijkingen vertoont. Bij neurologisch 
onderzoek wordt een starre gelaatsmusculatuur gezien. De spraak is monotoon, 
er is een duidelijke hypokinesie van rechter arm en been, de tonus is rechts 
sterk verhoogd met een tandradfenomeen. De reflexen zijn rechts hoger dan 
links, voetzoolreflex volgens Babinski. De sensibiliteit is intact. Er is een dys-
diadochokinesie rechts. Tremorfrequentie: 5/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal 
EEG: Locaal intermitterende dysfunctie in het linker fronto-temporale gebied. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 18 mm, linker 20 mm, 3e ventrikel TYi mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (24-1-1966). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect, ook niet na λΑ minuut be­
vriezen op -10° C. 3 mm dieper 1 minuut op -10° C, de tremor in de rechter hand 
wordt minder, de rigiditeit is vrijwel geheel verdwenen. 3 minuten op - 60° C, 
rigiditeit geheel verdwenen, tremores ook, de spraak wordt iets moeilijker. 
Hierna wordt opgewarmd, de spraak wordt weer normaal. - 40° С op het doelpunt, 
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de tremor blijft weg, tonus normaal. 5 minuten op -60° C, de tremor blijft weg, 
tonus normaal, geen neurologische uitvalverschijnselen, het sensorium blijft goed. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Normaal. Bij verdere controle blijven de tremores weg, de 
tonus blijft goed. 
COMMENTAAR: Goed resultaat, zowel wat de tremores als wat de rigiditeit 
betreft. 
Observatietijd: 5 maanden. 
OBSERVATIE 44. Mnl., leeftijd 46 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 5J/2 jaar heeft patiënt last van beven in de rechter arm, later ook 
in het rechter been en in de tong. Ondanks medicamenteuze therapie waren de 
symptomen progressief. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
zien, de spraak is monotoon. Er is een hypokinesie, vooral aan de rechter arm, 
de tonus is rechts duidelijk verhoogd met een tandradfenomeen aan de arm. 
De reflexen zijn rechts hoger dan links, voetzoolreflex rechts volgens Babinski. 
De sensibiliteit is intact. Er is een dysdiadochokinesie rechts en in beperkte 
mate ook links. De tremor aan rechter arm en been heeft een frequentie van 
6/sec. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
EEG: Ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel 13,5 mm, linker 16,5 mm, 3e ventrikel 
3 mm. 
DIAGNOSE: M. Parkinson met voornamelijk rechtszijdige symptomen. 
OPERATIE: (22-3-1966). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren. 
Bij inbrengen van de koelsonde wordt geen mechanisch effect verkregen. 1J/2 
minuut op -10° C, de tremor wordt iets minder, de rigiditeit neemt af, 3 mm 
dieper 1 minuut op -10° C, de tremor neemt weer toe. 3 minuten op -40° С op 
het doelpunt, tremor en rigiditeit verminderen, bij emoties treedt de tremor 
echter weer op. Vervolgens wordt 3 mm dieper op -40° С bevroren. Na 20 
seconden stopt de tremor ineens, de rigiditeit verdwijnt. 3 minuten op -60° C, 
geen tremor meer, het rechter bovenbeen is nog iets rigide, de spraak wordt 
iets slechter en patiënt wordt wat suffer. Er wordt nog 3 minuten op -80° С 
bevroren, de tonus van armen en benen is normaal, de tremor is verdwenen, 
in de 4e minuut komt er echter een Babinski rechts en lijkt de knijpkracht 
rechts iets minder. Hierna wordt opgewarmd, de Babinski verdwijnt en de 
knijpkracht wordt weer goed, de tremor blijft weg, tonus normaal. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij verdere controle blijft de tremor weg, de 
tonus blijft normaal. 
COMMENTAAR: Goed resultaat wat betreft rigiditeit en tremor. 
Observatietijd: 3 maanden. 
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BESPREKING VAN DE RESULTATEN VAN EEN 
STEREOTACTISCHE INGREEP MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
BIJ DE ZIEKTE VAN PARKINSON 
Wanneer we de ziektegeschiedenissen van de 44 patiënten beschouwen, 
die een stereotactische ingreep met de bevriezingsmethodiek hebben onder-
gaan, dan vinden we hierin de volgende gegevens: 
Het betreft 22 mannen en 22 vrouwen. De gemiddelde leeftijd was 60 jaar 
en 8 maanden op het moment, dat zij de ingreep ondergingen. De uiterste 
leeftijden waren 19 jaar en 2 maanden en 74 jaar en 8 maanden. Er waren 
13 patiënten, die 65 jaar of ouder waren. Dit vermelden we nog met name, 
omdat er vele operateurs zijn, die 65 jaar als de uiterste grens beschouwen. 
Wij hebben dit niet gedaan, doch de indicatie tot een operatie mede laten 
afhangen van de algemene toestand. 
De duur der symptomen, voordat de patiënten ter operatie kwamen, was 
gemiddeld 8 jaar, variërend van een у
г
 tot 30 jaar. 
Er dient nog ten overvloede vermeld te worden, dat alle patiënten tevoren 
met medicamenteuze therapie waren behandeld. 
Alvorens over te gaan tot de vermelding van de uiteindelijke resultaten, 
worden eerst nog de symptomen beschreven, die optraden tijdens de ope-
ratie: 
- 14 maal trad er een passagère facialisparese op. 
- 7 maal een volledige hemiparese aan de contralaterale zijde, waarvan 
er 5 na opwarmen weer verdwenen. 
- 10 maal was er een voetzoolreflex volgens Babinski. 
- 8 maal werden scnsibilitcitsstoornissen vastgesteld, hetzij subjectief 
in de vorm van paraesthesieën of een doof gevoel, hetzij objectief. 
- 10 maal trad er een dysarthrie op. 
- 4 maal werd het sensorium duidelijk lager tijdens de ingreep. 
In de postoperatieve jase waren nog 3 facialisparcsen aanwezig, waarvan 
er 2 spoedig verdwenen. 
- 2 maal bleef een hemiparese enkele dagen bestaan. 
- 7 maal was er een duidelijk verlaagd bewustzijn in de postoperatieve 
fase gedurende enkele dagen met eenmaal een incontinentie. 
- 4 maal bleef een dysarthrie tijdelijk bestaan, bovendien eenmaal perma-
nent. 
In verband met deze postoperatieve verschijnselen werd aan alle patiënten 
gedurende een week prednison gegeven, beginnende met 3 dd. 5 mg, de 
3e dag 2 dd. 5 mg en vervolgens tot 5 mg op de 7e dag. 
- 1 maal trad een longembolie op, 4 dagen na de operatie, waarvan de 
patiënt spoedig herstelde. Anti-coagulantia werden niet als routine ge-
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geven wegens het gevaar voor een haematoom in het bevroren gebied. 
- 1 maal trad ook een cerebrale vaatspasme op. 
EEG bevindingen: 23 maal werd prae-operatief een normaal EEG ge-
vonden; 11 maal werd een EEG gevonden, dat diffuus vertraagd was; 
1 maal was er locale intermitterende dysfunctie in het linker fronto-
temporale gebied. 
In de postoperatieve fase werd 11 maal een abnormaal beeld gevonden 
ter plaatse van de corticale insteekopening; 1 maal was er een algemeen 
laag gevolleerd EEG. 
Het ventrikelsysteem was in 21 gevallen duidelijk verwijd. 
Voor zover bij deze patiënten een psychologisch onderzoek was ge-
daan, werd bij 10 patiënten een psychasthene karakterstructuur gevonden, 
7 patiënten vertoonden een dwang-neurotische karakterstructuur met de-
mentie. Tweemaal werd een beginnende dementie vastgesteld. 1 patiënt 
vertoonde een sensitieve dwangneurotische karakterstructuur met sado-
masochistische tendenzen. 
Bij 7 patiënten vermeldde de familie-anamnese, dat de vader of een broer 
of zuster ook aan de ziekte van Parkinson leed of geleden had. 
Bij 5 patiënten werd in de anamnese een aanwijzing gevonden, dat zij een 
encefalitis van von Economo zouden kunnen hebben doorgemaakt. 
Bij de 44 patiënten, die beschreven zijn, werden 48 laesies gemaakt met 
de bevriezingsmethodiek, terwijl dit nog 7 maal was geschied door middel 
van electrocoagulatie*. Totaal werd dus bij 11 patiënten beiderzijds een 
lacsic gemaakt en bij de overige 33 patiënten aan één zijde. 
De observatietijd na de operatie bedroeg gemiddeld 18 maanden, variërend 
van 3 tot 33 maanden. 
De resultaten van de operaties zijn als volgt: 
Tremor 
In 31 gevallen (64,6%) was de tremor geheel verdwenen. 
In 15 gevallen (31,3%) was de tremor niet verdwenen, doch wel ver-
minderd. Hierbij trad in 10 gevallen een recidief op in de eerste week na 
de operatie, terwijl dit in 5 gevallen na een langer interval optrad. 
In 2 gevallen (4,1%) bleef de tremor onveranderd. 
Tonus 
In 24 gevallen (53,3%) werd de tonus normaal. Hierbij dient te worden 
opgemerkt, dat slechts in 2 gevallen de tonus voor de operatie reeds 
normaal was. 
* Tot juni 1963 werden de laesies in de nucleus ventralis lateralis thalami gemaakt 
door middel van een electrocoagulatie. 
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In 19 gevallen (42,2%) trad een vermindering van de hypertonic op. 
In 2 gevallen (4,5%) trad geen verbetering op. 
Het bepalen van de mortaliteit is vreemd genoeg bij deze serie vrij moeilijk 
omdat we 1 patiënt hebben verloren, die de dag na het maken van het 
boorgat plotseling op het toilet onwel werd en overleed. Een exacte doods-
oorzaak werd niet gevonden. Bij obductie werd veel vet in het longweefsel 
gevonden. Bij de hersensectie van deze patiënt (obs. 19) werden geen 
tekenen van haemorrhagie, ocdeem of vetembolic gevonden. Wel werd in 
de rechter nucleus ventralis lateralis thalami een oude laesie gevonden, 
welke 15 maanden voor de dood met de bevriezingsmethodiek was ge-
maakt. Deze laesie is ovaalvormig, omdat op verschillende diepten bevroren 
is (fig. 102a en b). Bij het microscopisch onderzoek (DR. J. L. SLOOFF) 
wordt het volgende gevonden: 
De holte heeft een wat onregelmatig verloop en blijkt grotendeels gevuld te zijn 
met Gittercellen en korrelcellen met lichtbruin pigment. Er is ook oud bloedpigment 
aanwezig. De wand van de holte bestaat op verschillende plaatsen uit vrijwel nor-
maal (thalamus) weefsel, maar op andere plaatsen bestaat er een lichte gliosis en 
blijkt er in de Azankleuring enige toename van bindweefsel te zijn. 
De letale afloop kan niet geweten worden aan de bevriezingsmethodiek, 
daar de bevriezing voor de tweede maal nog niet was toegepast. 
Resumerend kunnen we zeggen, dat de resultaten wat betreft het totaal 
verdwijnen van de tremor en reguleren van de tonus als bevredigend kun-
nen worden beschouwd, doch zeker niet als indrukwekkend, te meer 
wanneer we die vergelijken met de resultaten, welke COOPER verkreeg met 
de bevriezingsmethodiek (90%). Deze geeft echter niet exact aan of dit 
alleen de genezen of ook de verbeterde patiënten betreft. Wanneer we 
echter de resultaten vergelijken met de electrocoagulatie, zoals VAN MANEN 
die aangeeft, nl. ± 70%, dan blijken hiermede onze resultaten wel overeen 
te stemmen. Wel is de totale verbetering duidelijk, vooral wanneer we 
die vergelijken met de medicamenteuze therapie, waarmee al deze patiënten 
tevoren uitvoerig waren behandeld en waarvan zij misschien wel een 
tijdelijke verbetering hebben ondervonden, doch niet zodanig, dat de 
symptomen waren verdwenen en derhalve de patiënten toch nog voor 
operatie in aanmerking kwamen. 
Een ander opmerkelijk feit blijkt ook nog uit dit overzicht, namelijk dat 
er vrij veel uitvalverschijnselen optreden tijdens de bevriezingsperiode, 
doch dat deze voor het grootste deel passagère zijn en dat de blijvende 
uitvalverschijnselen gering zijn. 
Wanneer we deze twee uitkomsten met elkaar vergelijken, enerzijds het 
nog niet optimale uiteindelijke resultaat en anderzijds de geringe com-
plicaties, dan moeten we aannemen, dat we misschien toch wat te 
voorzichtig zijn geweest met de procedure en dat we de laesie groter 
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Fig. 102a. Frontale coupe door het cerebrum van de patiënt, beschreven bij 
observatie 19. laesie in de nucleus ventralis lateralis thalami rechts. 
Fig. 102b. Detailopname van fig. 102a. 
(Deze foto is 90° gedraaid t.o.v, fig. 102a) 
moeten maken. Hierbij komt tevens een nadeel van deze methodiek naar 
voren: enerzijds is het wel een veilige methodiek, doch anderzijds wordt 
de uiteindelijke uitkomst nadelig beïnvloed door de vrij snel optredende 
uitvalverschijnselen ten gevolge van het oedeem of inhibitie-effect, waar-
door de operateur geremd wordt om verder te gaan en daardoor de laesie 
te klein maakt. 
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STEREOTACTISCHE BEHANDELING MET DE BFVRIEZINGSMETHODIEK 
VAN PATIËNTEN MET EEN ERNSTIGE INTENTIETREMOR EN SCHUD-
TREMOR VAN EXTREMITEITEN EN HOOFD TEN GEVOLGE VAN MUL-
TIPLE SCLEROSE. 
Nadat de ziekte van Parkinson aanvankelijk de enige indicatie was voor 
een behandeling met de stereotactische methode, kwamen later ook andere 
ziekten voor deze behandeling in aanmerking. 
We zullen hier de patiënten bespreken met een ernstige en grove intentie-
tremor van de extremiteiten, die het karakter heeft van een schudtremor. 
Deze ernstige vormen van schudtremor komen o.a. voor bij multiple 
sclerose en wel wanneer bij deze ziekte de pathologisch-anatomische af-
wijkingen geaccentueerd optreden in het systeem der cerebellaire kernen 
met hun verbindingen naar de middenhersenen en ventrolaterale thalamus 
resp. naar het centre médian. 
Om dezelfde redenen als vermeld bij de M. Parkinson, wordt ook hier een 
laesie aangebracht in de nucleus ventralis lateralis thalami, doch nu met 
een uitbreiding naar het centre median. Op deze wijze wordt getracht de 
dysregulerende invloed op de schors en nucleus caudatus ongedaan te 
maken. 
Onze ervaring beperkt zich tot 4 patiënten, die nu beschreven worden. 
OBSERVATIE 1. Мпі., leeftijd 42 jaar. 
ANAMNESE: De klachten zijn 15 jaar geleden begonnen met een sterke schudtremor 
van de rechter hand. De klachten werden sterk emotioneel beïnvloed. 5 jaar 
later kreeg patiënt ook last van dubbelzien en er ontstond een schudtremor van 
het hoofd. De kracht in het rechter been verminderde, patiënt liep onzeker. 
F.veneens waren er slik- en spraakmoeilijkheden. De klachten verergerden zo-
danig, dat patiënt opgenomen werd voor operatieve therapie. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Tensie 140/100; 
pols 90 reg.aeq. Bij neurologisch onderzoek wordt een grove nystagmus ge-
vonden, vooral bij kijken in de aangegeven richting. 
Er zijn gelijknamige dubbelbeelden. Er is een duidelijke dysarthrie. De motiliteit 
van de armen is verminderd, rechts meer dan links. Er is een duidelijke párese 
van het rechter been. De tonus is niet opvallend veranderd. Er is een duidelijke 
ataxie, van de armen links meer dan rechts, van de benen rechts meer dan links. 
Er is een dysdiadochokinesie aan de handen en een inlentietremor. De reflexen 
zijn rechts gelijk links hoog, VZR bdz. pathologisch, buikhuidreflexen negatief. 
De sensibiliteit is intact. 
Psychologisch onderzoek: Infantiel hypomaan gedrag met een euforie en ont-
breken van ziekte-inzicht. 
Laboratoriumonderzoek: Licht verhoogd cholesterolgehalte in het bloed. Urine 
en faeces zijn normaal. In de liquor wordt een eiwitgehalte van 50 mg% ge-
vonden, er zijn pathologische curven. 
EEG: Enige intermitterende pathologische activiteit in het rechter middengebied. 
Röntgenonderzoek: Linker ventrikel 17 mm, rechter 20 mm. 
DIAGNOSE: Multiple sclerose, met voornamelijk rechtszijdig een intentietremor en 
schudtremor van het hoofd. 
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OPERA ι іь: (19-9-1963). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
met uitbreiding naar het centre median. Bij inbrengen van de koelsondc geen 
mechanisch effect. Bij bevriezen op -10° С lijkt de intenlietremor iets te zijn 
afgenomen. 5 min. op -40° C, de intentietremor neemt ¡ets af, párese aan rechter 
arm en been verandert niet. -60° C, intenlietremor wordt wel minder, maar 
verdwijnt niet. Hierna wordt de sonde iets meer naar het centre médian gebracht 
en wordt er weer bevroren, de tremor verbetert nu ook duidelijk aan de linker 
arm, aan de rechter arm vrijwel verdwenen, aan de benen slechts matige ver-
betering. Lichte prikkelingen aan de mond en arm. 5 min. op -60° C. Hierna 
wordt opgewarmd. De intentietremor blijft vrijwel geheel afwezig rechts, links 
duidelijk afgenomen, aan de benen slechts in geringe mate afgenomen. 
posioprRAribF vFRLoop: De situatie blijft zo. Wel klaagt patiënt over een extreme 
moeheid. Bij verdere controle blijft de toestand zo, d.w.z. een zeer aanzienlijke 
vermindering tot vrijwel gehele verdwijning van de intentietremor aan de rechter 
arm, in zeer geringe mate aan de linker arm, terwijl de benen ook slechts zeer 
gering verbeterd zijn, rechts iets meer dan links. Subjectief is er wel verbetering. 
COMMENTAAR: Bij deze patiënt is een duidelijke verbetering ondervonden 
van de therapie, welke van langere duur bleek. De invaliditeit is slechts 
matig verbeterd. 
Observatietijd: 2 jaar en 9 maanden. 
OBSERVATIE 2. гі., leeftijd 33 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 5 jaar heeft patiënte krachtsvermindering in de benen, visus-
klachten (dubbelzien), een bemoeilijkte spraak en een sterke intentietremor bei-
derzijds. 3 jaar geleden werd zij opgenomen voor onderzoek en werd de diagnose 
multiple sclerose gesteld. Na 3 jaar conservatieve therapie was patiënte nog 
steeds ernstig invalide door de zeer sterke intentietremor en ernstige ataxie. 
Zij werd derhalve opgenomen voor een stereotactische operatie. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Tensie 120/90. 
Bij neurologisch onderzoek wordt aan de hersenzenuwen beiderzijds een goede 
visus gevonden. Er is een sterke spontane nystagmus. Er is een lichte facialis-
parese rechts. De rechter pharynxboog hangt lager dan de linker. De spraak 
is langzaam, monotoon en sterk gescandeerd. Het slikken gaat moeizaam. 
Er is een lichte párese van de rechter arm en van beide benen. De tonus is 
licht verhoogd. De reflexen aan de armen zijn rechts gelijk links verhoogd, 
KPR en APR bdz. sterk verhoogd, beiderzijds duidelijke pathologische voetzool-
reflexen, buikhuidreflexen beiderzijds negatief. Er is een sterke intentietremor, 
waarbij het gehele lichaam mee schudt. De top-neusproef en de knie-hakproef 
zijn sterk gestoord. Er is een dysmetrie. Bij de loopproef zijn er sterke neven-
bewegingen met een valneiging. Er is een sterke dysdiadochokinesie, rechts meer 
dan links. Sensibiliteit ongestoord. 
Röntgenonderzoek: Rechter ventrikel gelijk linker 17 mm. 
DIAGNOSE: Multiple sclerose. 
OPERATIE: (9-5-1963). De rechter nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
met uitbreiding van de laesic naar het centre médian. Bij inbrengen van de koel-
sonde geen mechanisch effect. Bij -10° С neemt de intenlietremor sterk af. 
Na 4 min. op -40° С is de intenlietremor links vrijwel verdwenen, zij kan de 
linker arm volledig rustig houden en ook de vinger goed naar de neus brengen, 
het been kan zonder schudbewegingen opgeheven worden. Rechts is er nog 
een sterke intentietremor, het lichaam gaat schudden als zij het rechter been 
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opheft Nog 5 min op 60° С Hierna wordt opgewarmd De intentietremor links 
blijft weg, terwijl ook het linker been goed opgeheven kan worden zonder 
dat het gehele lichaam schudt 
POSTOPCRAIIKF vfcRLOOP In het verdere verloop blijft de toestand aanvankelijk 
stabiel, doch na 2 maanden is er een lichte terugkeer van de intentietremor 
links, bij opheffen van het been treden weer schudbewegingen op Het lopen 
gaat echter veel beter, d w z zij kan nu lopen met steun van een persoon, 
terwijl dit vroeger met meerdere personen diende te geschieden Gezien de 
verbetering wordt ook tot een linkszijdige operatie besloten 
OPFRvriF (9 11 1964) De Imker nucleus ventralis lateralis thalami met uitbreiding 
naar het centre median wordt bevroren Bij bevriezen op -10° С in het doelpunt 
wordt de rechter hand iets rustiger Bij 40° С is de tremor rechts weg en kan 
patiente de hand redelijk naar de neus brengen, er is geen toename der párese 
Bij 5 min op -60° С lijkt de kracht rechts iets minder te worden, de tremor is 
weg, het bewustzijn is licht vernauwd, de linkszijdige tremor wordt tijdens de 
ingreep erger Hierna wordt opgewarmd en de sonde 3 mm dieper gebracht, de 
linker zijde is nu wat rustiger, de rechter zijde is na 3 min koelen op 40° С 
duidelijk beter, de intentietrcmor is vrijwel geheel verdwenen, doch de kracht 
wordt iets minder Er wordt nog 5 min op -60° С gekoeld, patiente wordt 
slaperig, de intentietremor is nu geheel verdwenen 
N a opwarmen blijft de intentietrcmor weg de kracht in de rechter arm is 
goed, het rechter been kan nu ook rustig opgeheven worden zonder dat het 
lichaam gaat schudden De linker zijde is na de operatie hetzelfde als voor de 
operatie, d w z er is nog een lichte intentietremor en meebewegen van het 
linker been 
POSTOPFRATIEF VFRioop Patiente heeft enkele dagen een verlaagd bewustzijn gehad 
Dit verdwijnt echter na een drietal dagen spontaan In het verdere verloop 
is ook aan de rechterzijde de intentictremor welke dus geheel verdwenen was 
langzamerhand weer teruggekomen doch in veel geringere mate Dit geldt 
eveneens voor het rechter been Het lopen gaat aanzienlijk beter, doch er is 
nog steeds hulp nodig van een persoon 
COMMENTAAR Bij deze patiente met een zeer aanzienlijke intentietremor 
(bij multiple sclerose) is door dubbelzijdige bevriezing van de nucleus 
ventralis lateralis thalami met uitbreiding naar het centre median, een 
duidelijke verbetering van de intentietremor en van de schudtremor van 
hoofd, hals en romp opgetreden, doch deze verbetering is niet zo fraai 
gebleven als direct na de operatie Sociaal heeft patiente voordeel van 
de dubbelzijdige ingreep gehad, dl is zij ongetwijfeld nog invalide 
Observatietijd 3 jaar en 1 maand resp 1 jaar en 7 maanden 
OBSERVATIE 3 Mnl, leeftijd 30 jaar 
ANAMNFSE 3 jaar geleden is patient reeds opgenomen geweest wegens klachten over 
wazig zien, dubbelzien krachtsvcrlies m armen en benen en evenwichtsstoor-
mssen daarbij had hij tintelingen in handen en voeten De diagnose werd gesteld 
op multiple sclerose, op grond van het klinisch onderzoek en het liquor-
onderzoek Patient werd op conservatieve wijze behandeld doch er ontwikkelde 
zich een zeer hinderlijke intentietremor, voornamelijk rechts, zodat besloten 
werd patient te opereren 
ONDERZOEK Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden 
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Tensie 130/65. Neurologiich wordt ¡n fundo bdz. temporale bleekheid der 
papillen gezien met een grofslagige nystagmus bij kijken naar rechts en in 
mindere mate bij kijken naar links en naar boven, in deze laatste richting samen 
met een rotatoire component. De spraak is langzaam en gescandeerd. De tonus 
van armen en benen is normaal. Er is een sterke intcntietremor, vooral bij de 
rechtszijdige top-neusproef. Er is een hypermetrie van rechter been en arm. 
De Romberg is positief. Hel lopen gaat slingerend en wijdbeens. Er is een ver-
laagde vibraliezin in de benen. De reflexen aan armen en benen zijn levendig, 
buikhuidreflexen negatief, beiderzijds VZR volgens Babinski. 
Psychologisch onderzoek: Duidelijke euforie met infantiele persoonlijkheids-
structuur. 
EEG: Enige dysfunctie links temporo-centraal naast enige path, activiteit rechts 
centro-parietaal. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. Bij het liquor-
onderzoek worden pathologische curven gevonden. 
Röntgenonderzoek: Linker ventrikel 21 mm, rechter 18 mm, 3e 12·^ mm. 
DIAGNOSE: Multiple sclerose. 
OPERATIE: (15-3-1966). De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
met uitbreiding naar het centre médian. Dit geschiedt links, omdat rechts de 
afwijkingen het sterkst zíjn en tevens omdat door deze linkszijdige bevriezing 
ook een beïnvloeding van de linker hchaamshelft verwacht kan worden. 
Bij inbrengen van de sonde geen mechanisch effect, ook niet na И min. bevrie­
zen op -10° C. 5 min. op -40° C. de intentietremor neemt duidelijk af, geen paresen 
of sensibilitcitsstoornissen. dysarthrie onveranderd. 5 min. op -60° C, intentie-
tremor rechts duidelijk verminderd. 5 min. op -40° С 3 mm dieper, geen toename 
van de neurologische uitval, intentietremor lijkt nog steeds duidelijk verminderd. 
3 min. op -40° С 5 mm dieper dan het doelpunt, de dysmetrie is duidelijk ver­
beterd, de intentietremor rechts, vooral aan de arm, sterk verminderd. 5 min. 
op - 80° C, de dysmetrie is aanmerkelijk beter, intentietremor vrijwel geheel ver­
dwenen, lichte toename van de párese van rechter arm en been, spraak traag. 
Hierna wordt opgewarmd, de kracht keert direct terug, intentietremor nog licht 
aanwezig, bewustzijn weer goed. 3 min. op 100° С 5 mm dieper dan het 
doelpunt, de intentietremor is geheel verdwenen, er treedt nu echter een duidelijke 
facialisparese op, terwijl het sensorium minder helder wordt. Hierna wordt 
opgewarmd, het sensorium wordt direct beier, de párese neemt ook af. 
POSTOPERATIEF VIRLOOP: Patient vertoont gedurende een drietal dagen een wat ver-
laagd bewustzijn. Hierna wordt dit echter weer goed, de párese is nog in zeer 
geringe male aanwezig, de intentietremor is vrijwel geheel verdwenen, de 
dysmetrie is eveneens verdwenen. 
COMMENTAAR: Bij deze patiënt, bij wie een grote linkszijdigc lacsic gemaakt 
is met uitbreiding naar het centre médian, wordt een gunstige invloed 
verkregen van de ingreep: de intentietremor rechts is geheel verdwenen, 
terwijl de dysmetrie ook vrijweï opgeheven is. De aanvankelijk be-
staande rechtszijdige párese is grotendeels teruggegaan. 
Observatictijd: 3 maanden. 
OBSERVATIE 4. Mul., leeftijd 58 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 2 jaar heeft patiënt klachten over krachtsverlies in armen en 
benen, het spreken gaat moeilijker en hij loopt onzeker, daarbij is een zodanige 
intentietremor opgetreden, dat hij zijn werk als electrotechnicus niet meer kan 
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doen 6 jaar hiervoor heeft patient gedurende enige maanden prikkelingen in de 
linker hand gehad 12 jaar geleden heeft hij een venerische ziekte gehad, waar­
voor hij een pemcillinekuur kreeg Patient werd sinds 2 jaar op conservatieve 
wijze behandeld, doch hij kreeg steeds meer last van de intentietremor en tevens 
van een tremor capitis, zodat hij opgenomen werd voor een operatie 
ONomzonc Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden 
Bij neurologisch onderzoek worden geen tekenen van intracramele drukverhoging 
gevonden en geen meningcale pnkkehngsverschijnselen In fundo wordt bdz 
temporale bleekheid waargenomen De hersenzenuwen vertonen verder geen afwij­
kingen De motiliteit van armen en benen is goed de tonus vrijwel normaal br 
is een duidelijke intentietremor, rechts sterker dan links De Romberg is positief 
met een wijdbeens gangspoor Bij het sensibihteitsonderzoek lijkt het diepe gevoel 
in het linker been iets minder te zijn dan rechts terwijl ook de vibratiezin links 
verminderd is De reflexen zijn rechts gelijk links hoog, buikhuidreflexen 
negatief, voetzoolreflexen beiderzijds volgens Babinski Er is rechts een dysdia-
dochokinesie 
Laboratoriumonderzoek Bloedonderzoek normaal, Wasserman negatief Eiwit­
gehalte van de liquor normaal, de curven zijn duidelijk pathologisch 
F F G Geen duidelijke achtergrondstoornissen Er zijn bifrontaal optredende 
irntatieve ontregelingen met duidelijk overweging van links 
Rontgenondeizoek Rechter ventrikel 22 mm evenals de linker, 3e ventrikel 
14 mm 
DIAGNOSE Multiple sclerose 
OPERATIE (22-3-1966) De linker nucleus ventralis lateralis thalami wordt bevroren 
met uitbreiding naar het centre median Bij inbrengen van de sonde geen mecha 
nisch effect, ook met na И minuut bevriezen op -10° С 3 mm dieper Ц minuut 
op 10° C, geringe vermindering van de intentietremor, verder geen veranderingen 
in het neurologisch beeld Wi min -30° С op het doelpunt, geringe vermindering 
van de intentietremor 4 min op -60° C, de kracht van de rechter arm lijkt iets 
verminderd, er is een duidelijke verbetering van de intentictremor Opwarmen 
3 mm boven het doelpunt '^ min op 10° C, de intentictremor is rechts duidelijk 
minder 1Ц min op -40° C, de intentietremor wordt duidelijk minder 4 min 
op -60° C, intentietremor sterk verminderd, goede drinkbeweging, patient is iets 
slaperig Dan wordt op -80° С bevioren Hierna wordt opgewarmd, de sonde 
wordt weer op het doelpunt gezet en er wordt 4 min op 80° С bevroren Het 
bewustzijn wordt nu duidelijk minder, de intcntietremor is echter geheel ver­
dwenen, maar na 4 min wordt de rechter arm wat paretisch met rechts een 
duidelijke Babinski Hierna wordt weer opgewarmd 
posi OPERA H E F viRLOop Fr is een duidelijk verlaagd bewustzijn gedurende de eerste 
drie dagen Hierna treedt er een herstel op en wordt het bewustzijn weer normaal 
De intentietremor blijft vrijwel geheel weg De párese van rechter arm en facialis 
is eveneens verdwenen 
COMMENTAAR De intentietremor is vrijwel verdwenen Postoperatief is 
er gedurende dne dagen een verlaagd bewustzijn geweest 
Observatietijd 3 maanden 
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BESPREKING VAN DE RESULTATEN VAN EEN 
STEREOT ACTISCH E INGREEP MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
BIJ PATIËNTEN MET MULTIPLE SCLEROSE 
Het kleine aantal van 4 patiënten, waarbij 5 operaties zijn verricht, laat 
geen verregaande conclusies toe. 
Wel geven deze patiënten duidelijk een vermindering van de invaliditeit 
te zien, doch de revalidatie is uiteraard ook mede afhankelijk van andere 
symptomen c.q. progressie van de ziekte. Een ander opmerkelijk feit is, 
dat de reactie van deze patiënten op de operatie ernstiger is dan bij 
patiënten met de ziekte van Parkinson. Een der oorzaken hiervan moet 
gezocht worden in het feit, dat de laesie groter is en een uitbreiding heeft 
naar het centre médian. 
Gezien deze waarnemingen zal de indicatie tot een operatie bij de laatste 
groep patiënten in het algemeen nog kritischer bekeken moeten worden 
dan bij de patiënten met de ziekte van Parkinson. 
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HOOFDSTUK XII 
Hypofysectomie bij patiënten met een gemetastaseerd 
mammacarcinoom 
INLEIDING 
Alvorens nader in te gaan op de resultaten van een hypofysectomie bij 
patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom en met name die, 
welke door middel van de bevriezingsmethodiek zijn verkregen, wordt een 
overzicht gegeven van literatuurgegevens betreffende deze wijze van be-
handeling. De indicaties voor deze operatieve ingreep bij patiënten met een 
gemetastaseerd mammacarcinoom worden onder de loupe genomen. 
De eerste ervaringen met de hypofysectomie werden gepubliceerd door 
L U F T en OLIVECRONA (1952) en L E - B E A U en PERRAULT (1952). Later 
verschenen meer uitgebreide publicaties van BRONSON R A Y (1957), PEAR-
SON (1959), ANDERSON (1958), ATKINS (1960) en BRINKERINK en LUYEN-
DIJK (1961). 
In paragraaf 1 worden literatuurgegevens over het experimentele werk 
betreffende het verband tussen de gianduia hypophyseos en de tumorgroei 
besproken. In paragraaf 2 komen de literatuurgegevens over het effect 
van de hypofysectomie bij patiënten met een gemetastaseerd mammacar-
cinoom. In paragraaf 3 worden de resultaten van de hypofysectomie 
vergeleken met andere behandelwijzen van patiënten met een gemetasta-
seerd mammacarcinoom. In paragraaf 4 worden de eigen resultaten van 
hypofysectomie op orthodoxe wijze vergeleken met die, welke met behulp 
van de bevriezingsmethodiek zijn verricht. 
§ 1. ENKELE LITERATUURGEGEVENS OVER HET EXPERIMENTELE 
WERK BETREFFENDE HET VERBAND TUSSEN DE GLANDULA HY-
POPHYSEOS EN TUMORGROEI 
B A L L e.a. (1932) demonstreerden reeds in 1932, dat getransplanteerde, 
geïnduceerde en eigen tumoren bij gchypofyscctomcerde ratten langzamer 
groeien dan bij intacte ratten. Mc. EUWENS, THOMSON (1933), R E I S (1933) 
en TAI.AI.AY (1952) deden soortgelijke waarnemingen. Zowel door onge-
zuiverd hypofyse-extract als door gezuiverd groeihormon kan deze groei-
vertraging worden opgeheven. Hierdoor wordt waarschijnlijk, dat de voor-
kwab van de hypofyse van betekenis is bij de tumorgroei. Toediening 
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van adrenocorticotroop-hormon aan gehypofysectomeerde ratten gaf geen 
herstel van de carcinogene werking van 9,10 dimethyl-1,2 dibenzanthra-
ceen. Noch lichaamsgroei noch tumorgroei worden hersteld bij gehypo­
fysectomeerde ratten, die ingespoten zijn met adrenocorticotroop-hormon. 
NOBLE en WALTERS (1954) hebben op vergelijkbare wijze vastgesteld, dat 
er minder sarcomen voorkomen bij gehypofysectomeerde ratten, behan­
deld met 9,10 dimethyl-1,2 dibenzanthraceen, dan bij intacte ratten. 
Eveneens hebben MOON en Снон HAO LI (1956) de betekenis van de hypo-
fysectomic nagegaan op de tumorgroei door 9,10 dimethyl-1,2 dibenzan­
thraceen. Zij vonden bij de gehypofysectomeerde ratten niet alleen een 
langere latente periode, doch ook een lagere frequentie van tumoren dan 
bij ratten met intacte hypofyse. Een belangrijke conclusie van deze studie 
was, dat de refractaire toestand van de gehypofysectomeerde dieren ten 
opzichte van de tumorgroei tijdelijk is en niet van blijvende aard. 
Met betrekking tot het parallellisme tussen lichaamsgroei en de mogelijk­
heid om carcinomen te verwekken, lijkt het aannemelijk, dat de twee 
processen op gelijke wijze worden beïnvloed door groeibevorderende en 
groeiremmende factoren. Gegevens, die deze conceptie steunen, worden 
geleverd door experimenten van verschillende onderzoekers zoals LOEB 
(1944). 
SAXTON (1944) en TANNENBAUM (1953) hebben aangetoond, dat be-
perking van voedselopname voldoende is om de lichaamsgroei te remmen 
en het verschijnen van tumoren te vertragen. 
SAMUELS е.a. (1933) hebben waargenomen, dat geforceerde voeding van 
jonge gehypofysectomeerde ratten niet in staat is om een positieve stikstof-
balans te doen ontstaan. Daarvoor is niet alleen voldoende voeding, maar 
ook aanwezigheid van een intacte hypofyse noodzakelijk. Van groeihor­
mon is voldoende aangetoond dat het de stikstofretentie voor eiwitsyn­
these bevordert. Dit anabole effect is natuurlijk afhankelijk van voldoende 
opname van eiwit met het dieet. Van adrenocorticotroop-hormon is het 
daarentegen bekend, dat het de eiwit-synthese en daardoor de groei kan 
remmen. Dit anti-anabole effect van A.C.T.H, kan verklaren, waarom dit 
hormon niet in staat is de mogelijkheid tot tumorgroei bij gehypofysec­
tomeerde ratten te herstellen. 
Bovenvermelde gegevens hebben betrekking op de relatie hypofyse -
tumor in algemene zin. 
In ons land heeft vooral MÜHLBOC:K (1957) de factoren onderzocht, welke 
een rol spelen bij het ontstaan van mammacarcinomen bij muizen en ratten. 
Door subcutane implantatie van hypofyseweefscl en vooral van de voor-
kwab werd een duidelijk verband aangetoond tussen hypofyseweefsel en 
het ontstaan van mammacarcinomen bij muizen. 
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§ 2. LITERATUURGEGEVENS OVER HET EFFECT VAN DE HYPOFY-
SECTOMIE BIJ PATIËNTEN MET EEN GEMETASTASEERD MAMMA-
CARCINOOM 
A. SELECTIE VAN PATIËNTEN, DIE IN AANMERKING KOMEN VOOR EEN HYPO-
FYSECTOMIE 
BRONSON RAY (1957) stelt als voorwaarde voor de indicatie tot een hypo-
fysectomie, dat er palpabele en zichtbare laesies aanwezig zijn, wijzende 
op een metastasering, of dat er röntgenologisch aantoonbare metastasen 
in longen of skelet zijn. Ook pleuritis carcinomatosa, waarbij maligne 
cellen worden aangetoond, is een indicatie voor hypofysectomie. Er worden 
alleen patiënten behandeld, waarbij de metastasering sterk progressief 
is. Bij patiënten, die kort geleden met een andere therapie werden be-
handeld, medicamenteus hormonaal of met röntgenbestraling, wordt eerst 
het resultaat van deze methode afgewacht. Pas wanneer het proces verder 
gaat of wanneer aan de remissie een einde is gekomen, wordt hypofy-
sectomie toegepast. Patiënten met intracraniële metastasen of levermetas-
tasen worden van deze therapie uitgesloten. Dit geldt ook voor patiënten 
met een verminderde vitale capaciteit van de longen ten gevolge van een 
pleuritis-carcinomatosa. Wanneer het echter mogelijk is door punctie van 
pleuravocht deze toestand te verbeteren, worden de patiënten wel be-
handeld. 
ANDERSON (1958) paste deze therapie toe, nadat alle andere therapieën 
al geprobeerd waren, uiteraard in de eerste plaats de mastectomie, even-
tueel röntgentherapie, ovariectomie en behandeling met corticoïden. Indien 
dit alles geen resultaat had en de metastasering progressief was, werd 
hypofysectomie verricht. Volgens deze schrijver is er slechts op deze wijze 
een goed oordeel te krijgen over de resultaten van de hypofysectomie. 
Zijn patiënten hadden allen diffuse metastasen in de botten, alsmede in 
andere organen. Zij hadden allen veel pijn en namen grote doses analgetica. 
Dit onderzoek betrof 50 patiënten, bij wie de metastasen 28 X in het 
skelet, 10 X in longen of pleura, 5 X in de lever, 3 X locaal en 4 X 
cerebraal zich ontwikkeld hadden. 
ATKINS c.a. (1960) berichtten over 70 patiënten, die een hypofysectomie 
hadden ondergaan. Aanvankelijk hadden zij slechts die groep van patiënten 
behandeld, die reeds alle andere vormen van behandeling ondergaan had-
den, in de eerste plaats een radicale mastectomie, vervolgens röntgen-
therapie en medicamentcus-hormonale therapie. Later hebben zij hun pro-
gramma veranderd in die zin, dat zij patiënten, die ter behandeling kwamen 
wegens een ernstige uitzaaiing, terwijl er geen mastectomie was geschied, 
toch in een vroeger stadium hebben geopereerd, dus vóór mastectomie, 
rontgen- en medicamcnteus-hormonale therapie. Had reeds een mastecto-
mie plaats gevonden, dan werd een blinde selectie toegepast, waarbij de ene 
groep patiënten werd behandeld met ovariectomie en adrenalcctomie in één 
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zitting, terwijl de andere groep een hypofysectomie onderging. Degene, 
die deze blinde selectie toepaste, wist niet wie de patiënte zou opereren en 
kon dus ook geen selectie toepassen van slechte of minder slechte gevallen. 
Alleen patiënten met een dwarslaesie, ernstige uraemie, cerebrale metas-
tasen of een sterke dyspnoe ten gevolge van een pleuritis of pulmonaire 
metastasen werden uitgesloten. 
Van de 70 patiënten die een hypofysectomie ondergingen, hadden 63 
reeds naast de primaire chirurgische therapie, ook een locale röntgenbe-
straling en een hormonale behandeling gehad, terwijl bij 7 patiënten de 
hypofysectomie vooraf ging aan de locale röntgenbestraling en hormonale 
therapie. 
BULBROOK e.a. (1960) hebben naar aanleiding van de endocrinologische 
bepalingen, die zij bij patiënten van ATKINS hadden verricht, getracht 
achteraf een voorspelling te doen van de te verwachten resultaten van de 
operatie. Zij vergeleken daartoe de uitscheidingen in de 24-uurs urine van 
de 17-hydroxycorticosteroiden en aethiocholanolon. Bij patiënten, die geen 
verbetering vertoonden, bleek dat de 17-hydroxycorticosteroiden-uitschei-
ding hoger en die van de aethiocholanolon lager was in vergelijking met de 
waarden van de groep, die een duidelijke remissie vertoonde van het 
metastaseringsproces. Zij hebben dit nagegaan in 34 van de hypofysec-
tomie-gevallen. Het bleek dat, indien op deze waarden was gelet, dit in 13 
van de 14 gevallen, die een objectief waarneembare remissie hadden, te 
voorspellen was geweest. In 5 van de 6 gevallen van de groep, waar de 
toestand stationair bleef, waren de gegevens ook in overeenstemming met 
die van de groep, die remissie vertoonde. In alle 14 gevallen, waarin een 
slecht resultaat was verkregen, was dit tevoren te voorspellen geweest, 
afgaande op de bovengenoemde laboratoriumgegevens. 
BRINKERINK en LUYENDIJK (1961) hebben de 19 patiënten, die zij met een 
hypofysectomie hebben behandeld, op de volgende gronden geselecteerd: 
patiënten bij wie geen verbetering meer verwacht kon worden van een con-
servatieve therapie, die niet ouder waren dan 60 jaar en bij wie geen aan-
wijzingen waren voor metastasen in lever, hersenen of schedeldak. 
EHNI en ECKLES (1959), die alleen een hypofysesteel-doorsnijding toe-
pasten, vermelden geen criteria voor een selectie van patiënten. 
B. OPERATIEVE METHODIEK 
Via een frontale trepanatie wordt de sella opgezocht, hierna wordt de 
hypofysesteel gedipt of doorgebrand (waarna EHNI en ECKLES de ope-
ratie beëindigen) en vervolgens wordt door de andere auteurs het dia-
fragma sellae geopend. De hypofyse wordt dan zo radicaal mogelijk 
verwijderd, waarna Zenkerse vloeistof in de sella turcica wordt gebracht 
om de laatste resten van het hypofyseweefsel te necrotiseren. De patiënten 
worden allen voorbehandeld met hoge doseringen Cortison. 
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BRONSON RAY (1957) geeft 18 uur vóór de operatie 300 mg Cortison 
intramusculair, de morgen vóór de operatie 100 mg Cortison en na de 
operatie wordt gedurende 24 uur om de 4 uur 50 mg Cortison intramus-
culair gegeven en tenslotte vermindert men geleidelijk aan de dosering tot 
2 X 25 mg per 24 uur. 
De patiënten, die door ANDERSON beschreven worden, krijgen vóór de 
operatie 200 mg Cortison intramusculair en direct postoperatief eveneens 
200 mg intramusculair, terwijl tijdens de operatie 100 mg hydrocortison 
per infuus wordt gegeven. De eerste dag na de operatie krijgen de patiënten 
2 X 150 mg Cortison, de 2e dag 2 X 100 mg, vervolgens 75 mg etc. tot 
2 X 25 mg Cortison. 
De patiënten van ATKINS krijgen de dag voor de operatie 200 mg Cortison, 
op de dag van de operatie 300 tot 400 mg Cortison, gedeeltelijk intramus-
culair. Deze dosering wordt in de volgende dagen verminderd tot 2 dd. 
25 mg Cortison. Dezelfde doseringen worden gegeven door EHNI en Егк-
1.ES. 
С. INVLOED OP DE TUMORGROEI 
BRONSON RAY (1957) vermeldt de resultaten bij 103 gevallen. Van deze 
103 patiënten zijn er 8 gestorven binnen 30 dagen na de operatie. 3 van 
deze 8 patiënten zijn direct ten gevolge van de operatie overleden, te weten 
1 patiënt aan een longembolie op de 7e dag, 1 patiënt aan ritme-
stoornissen van het hart tijdens de narcose, waarschijnlijk als gevolg van 
een métastase in het hart en 1 patiënt aan een intracranieel haema-
toom. 5 patiënten stierven binnen 30 dagen na de operatie ten gevolge van 
een progressie der ziekte. 44 patiënten ondervonden geen baat bij de ope-
ratie en het ziekteproces ging verder. 41 patiënten vertoonden een duide-
lijke remissie, d.w.z. er trad een recalcificatie van de botmetastasen op, 
vastgesteld op de röntgenfoto's, en verder verminderden of verdwenen 
zichtbare en palpabele laesies, terwijl geen nieuwe metastasen zichtbaar 
werden. 10 patiënten vertoonden een duidelijke stilstand van het proces. Dit 
kon worden geconstateerd, omdat er geen voortschrijding was van de 
tevoren vastgestelde laesie of omdat de hypercalciaemic en/of de hypercal-
ciurie verdwenen of omdat de anaemie ten gevolge van myelofthisis door 
uitgebreide skeletmetastasen verminderde. Men kan dus bij 51 van deze 
103 patiënten spreken van een gunstig resultaat. De duur van de re-
missie was gemiddeld 7,8 maanden en varieerde van 2 tot 27 maanden. 
Over het tijdstip van de operatie en de invloed van de voorafgaande thera-
peutische ingrepen op de klachten, werden de volgende gegevens verstrekt: 
Resultaten bij 8 patiënten met een hypofysectomie vóór de menopauze: bij 
2 patiënten trad een stilstand van de ziekte op, 3 patiënten vertoonden 
remissie en 3 hadden geen voordeel van de ingreep. 
Resultaten bij 25 hypofysectomieën bij patiënten met voorafgaande thc-
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rapeutische ovariectomie: hiervan hadden er 9 geen voordeel, 14 vertoon-
den remissie en van 2 is het resultaat niet bekend. De 14 patiënten die een 
gunstige invloed hadden ondervonden van de castratie, reageerden alle 14 
gunstig op de hypofysectomie, de 9 patiënten die geen gunstig resultaat 
hadden ondervonden van de ovariectomie, hadden ook geen baat bij deze 
operatie, met uitzondering van 1 patiënt. 
Resultaten bij 12 patiënten met een hypofysectomie en voorafgaande 
therapeutische castratie en adrenalectomie: hiervan hadden er 8 geen 
voordeel van de hypofysectomie, 3 vertoonden een stilstand van de ziekte 
en 1 had remissie. 
Bij 56 patiënten, die een hypofysectomie nà de menopauze hadden onder-
gaan, vertoonden er 24 geen resultaat, 28 remissie, terwijl van 4 het resul-
taat niet bekend is. 
ANDERSON vermeldt, dat van de 50 patiënten, die hij in een extreme toe-
stand heeft geopereerd, er 21 een duidelijke remissie vertoonden, zowel 
subjectief als objectief, d.w.z. vermindering van de pijn, normalisatie van 
de temperatuur en bloedchemie en gelijk blijven van de metastasen of 
teruggang. De tijd van remissie was echter betrekkelijk kort, gemiddeld 
8 maanden. Bij deze groep van remissie waren 16 patiënten, waarbij de 
metastasen onveranderd bleven, terwijl bij 5 van de 21 patiënten de 
metastasen teruggingen. 
Uit de resultaten van deze studie blijkt, dat de tumoren, die omstreeks de 
menopauze ontstaan zijn, meer toegankelijk zijn voor deze therapie dan 
de tumoren, die later in het leven optreden. 
Bij de 12 patiënten van ANDERSON, die vóór en gedurende de menopauze 
geopereerd zijn, vertoonden er 7 een remissie en 5 niet. Na de menopauze 
hadden van de 8 gevallen er 4 een remissie en 4 geen effect van de be-
handeling ondervonden. Van de 14 patiënten, die 5 tot 10 jaar na de meno-
pauze waren behandeld, vertoonden er 7 remissie en 7 geen effect. Bij de 
patiënten, die meer dan 10 jaar na de menopauze zijn geopereerd, ver-
toonden 4 een remissie en 12 geen effect. Van deze 50 patiënten over-
leden er 3 binnen de twee weken, terwijl er 8 slechts een overlevingsduur 
hadden van een maand. Van deze 11 hadden er 9 lever- en/of hartmetas-
tasen. 
Van de 60 patiënten die door ATKINS in 1960 behandeld werden met een 
hypofysectomie, vertoonden er 14 (24%) een remissie, terwijl bij 18 
patiënten (30%) de toestand stationair bleef en in 28 gevallen geen ver-
betering optrad. Hierbij wordt echter niet het tijdstip van de operatie 
aangegeven. 3 patiënten overleden kort na de operatie, 1 door een car-
cinomatosis, 1 door een acute maagdilatatie en 1 door een haemorrhagie 
uit een métastase. 
LUYENDIJK vermeldt, dat van de 19 patiënten er 7 een objectieve remissie 
hadden met verdwijning van de metastasen. De duur van de remissie was 
van 2 tot 28 maanden met een gemiddelde van 11 maanden. Bij 6 patiën-
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ten werd een tijdelijke stilstand van het proces gezien met een tijdsduur 
van 2 tot 8 maanden, gemiddeld 5 maanden. De overige 6 patiënten onder-
vonden geen baat bij de operatie; 2 patiënten zijn binnen een week na de 
operatie overleden, 1 ten gevolge van acuut hersenoedeem en 1 ten gevolge 
van stoornissen in de electrolytenbalans. 
Wat betreft het resultaat van EHNI en ECKLES met het doorsnijden van de 
hypofysesteel valt alleen te vermelden, dat zij bij 5 van de 17 patiënten 
een remissie zagen optreden. 2 patiënten zijn kort na de operatie over-
leden. 
D. COMPLICATIES BIJ DE OPERATIE 
Hierbij worden onderscheiden de complicaties, die optreden als een direct 
gevolg van de trepanatie en de complicaties, die een gevolg zijn van het 
uitschakelen van de hypofyse of van het doorsnijden van de hypofysesteel. 
Als gevolg van de trepanatie moet vooral op de kans van een haematoom 
worden gewezen. BRONSON RAY (1957) vermeldt, evenals ANDERSON, één 
sterfgeval als direct gevolg van een haematoom. ATKINS (1960) vermeldt 
één haemorrhagie, LUYENDIJK (1961) geen en EHNI en ECKLES (1959) twee. 
Van een letaal verlopend oedeem vinden we slechts een vermelding bij 
LUYENDIJK (1961). Het is toch wel waarschijnlijk, dat dit zeldzame op-
treden van ernstig postoperatief oedeem mede te danken is aan de toe-
diening van de hoge doseringen Cortison, zowel prae- als postoperatief. 
Als verdere complicatie dient vermeld te worden de postoperatieve epi-
lepsie, waarvan door BRONSON R A Y (1957) een percentage van 5 tot 1 0 % 
wordt aangegeven. 
Tenslotte dienen nog als direct postoperatieve complicatie de gezichtsveld-
afwijkingen vermeld te worden door beschadiging van de nervi optici. 
BRONSON R A Y vermeldt 6 patiënten met gezichtsveldstoornissen, waarvan 
2 ernstig. In 6 gevallen wordt een blindheid van het rechter oog, ontstaan 
door een beschadiging van het optisch systeem, aangegeven. 
ATKINS (1960) vermeldt 6 patiënten met gezichtsvelduitval, waarvan 
slechts 1 geval hinderlijk was. 
Van het optreden van een anosmie na de operatie wordt slechts door twee 
schrijvers melding gemaakt. Dit percentage schijnt echter vrij aanzienlijk te 
zijn. Z o vermeldt BRONSON RAY, dat bij de helft van de patiënten een 
reukverlies optreedt. ANDERSON vermeldt een optreden van anosmie in 17 
van de 60 gevallen. 
BRONSON R A Y vermeldt nog, dat bij 3 van zijn patiënten een hemiparese 
optrad en bij 1 zelfs een afasie. 
Tenslotte dienen nog de complicaties als direct gevolg van het uitschakelen 
van de hypofyse besproken te worden. 
Het blijkt, dat door middel van substitutietherapie met Cortison de nadelen, 
die aan de uitschakeling van de hypofyse zijn verbonden, goed opge-
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vangen kunnen worden. Tekenen van een geringe hypothyreoidie treden 
meestal 4 tot 5 weken na de operatie op. Dit kan goed bestreden worden 
door het geven van een substitutietherapie in de vorm van 50 mg thyroid-
poeder per dag. 
De postoperatieve diabetes insipidus, die optreedt na de doorsnijding van 
de steel, is vaak passagère, maar in sommige gevallen dient deze behandeld 
te worden met Vasopressine. Het is moeilijk om van te voren te voor-
spellen in welke gevallen een diabetes insipidus zal optreden, daar dit 
mede afhankelijk blijkt te zijn van de plaats van de clip op de steel, 
zoals niet alleen onze eigen ervaringen leren, maar ook de literatuurge-
gevens. Wanneer men deze direct boven het diafragma sellae plaatst, 
blijkt het optreden van de diabetes insipidus minder frequent te zijn dan 
wanneer de clip hoger wordt geplaatst. De therapie voor deze complicatie 
is Vasopressine, hetzij in de vorm van tannaat in olie, hetzij in de vorm 
van snuifpoeder. 
§ 3. VERGELIJKING VAN HET EFFECT VAN HYPOFYSECTOMIE MET 
ANDERE BEHANDELWIJZEN BIJ PATIËNTEN MET EEN GEMETAS-
TASEERD MAMMACARCINOOM 
De hierboven vermelde gegevens over de hypofysectomie worden ver-
geleken met de resultaten die verkregen worden met ovariectomie, adrena-
lectomie en medicamenteus-hormonale therapie. 
De ovariectomie is van deze therapieën de oudste en ook de therapie, die 
nog het meest wordt toegepast. 
De beste resultaten worden uiteraard verkregen in de praemenopausale 
periode. PEARSON (1955) geeft op, dat 44% van de gevallen een remissie 
vertoonde, evenals TREVES (1954). In de postmenopausale periode was dit 
percentage slechts 11% (PEARSON 1955, TREVES 1954). De statistieken 
voor remissie van alle leeftijden geven een percentage van 15% aan 
(ADAIR, 1955). Volgens BOSBOOM e.a. (1960) bedroeg dit percentage 
17%. 
Wat de adrenalectomie betreft, wordt een percentage aangegeven van 54% 
(PEARSON 1956), terwijl BOSBOOM e.a. (1960) een percentage van 2 1 % 
voor alle leeftijden vermelden. 
Voor castratie plus adrenalectomie vermeldt LUFT 45% remissies bij 345 
gevallen en voor hypofysectomie niet minder dan 56% remissies bij 194 
gevallen. 
Naast deze gegevens van chirurgische hormonale therapie, wordt een 
aantal resultaten van de medicamenteuze hormonale therapie besproken. 
Behandeling met androgenen geeft volgens PEARSON in de praemenopau-
sale periode in 13% der gevallen een remissie en in de postmenopausale 
periode in 20%. Voor alle leeftijden bedroeg dit percentage 21-23% 
(BOSBOOM) en 23% (LUFT). 
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Hierbij dient te worden opgemerkt, dat vooral de behandeling met andro-
genen en oestrogenen onder strenge controle dient te geschieden, daar deze 
wel eens aanleiding kunnen geven tot verergering der metastasering ( B O S -
BOOM e.a.). De behandeling met oestrogenen in de praemcnopausale peri-
ode geeft een remissie-percentage van 3 2 % volgens PEARSON e.a. (1959) 
en in de postmenopausale periode van 3 2 % , terwijl L U F T een remissie-
percentage aangeeft van 4 4 % in deze periode. Voor alle leeftijden bedroeg 
dit 3 0 % volgens DOUGLAS (1952) en volgens BOSBOOM e.a. 8 % . 
De behandeling met corticosteroiden geeft een remissie-percentage van 24 
tot 3 9 % volgens BOSBOOM e.a. (1960). Als aangename bijkomstigheid 
heeft deze therapie vaak een euforiserende werking (TAUSK, 1957). 
Tenslotte dient de chemotherapie bij de behandeling van een mamma-
carcinoom vermeld te worden. FRENKEL e.a. (1965) adviseerden bij som-
mige gelocaliseerde metastaseringstypen T.E.M, of nitrogen mustard. Bij 
meer diffuse processen zouden van endoxan en eventueel velbe resultaten 
gezien zijn. Andere meer toxische chemotherapeutica zijn methotrexate en 
5 fluoruracil. Dezelfde auteurs vermelden echter, dat bij een gemetasta-
seerd mammacarcinoom de hormoontherapie de voorkeur verdient. 
In vergelijking met bovengenoemde therapieën toont het percentage van 
remissie en stilstand, dat gezien wordt bij de hypofysectomie, nl. ge-
middeld 4 0 - 5 0 % , een gunstig beeld. Het bezwaar blijft echter, dat deze 
therapie nogal ingrijpend is, tenminste indien zij op de klassieke wijze 
wordt uitgevoerd via een frontale trepanatie met directe verwijdering van 
de hypofyse. Volgens sommige schrijvers, o.a. ATKINS (1960), wordt het 
operatierisico bij de adrenalectomie groter geacht dan bij de hypofysec-
tomie, vooral wanneer het patiënten betreft met pulmonale metastasering. 
Daar de hypofysectomie een grote kans geeft op een gunstige uitwer-
king op de metastascring, heeft men gezocht naar een vorm van hypofy-
sectomie, waarbij het risico verminderd wordt. De mogelijkheid daartoe 
werd gezocht in het alleen clippen van de hypofysesteel, doch dit gaf 
slechts een partiële uitval van de hypofyse. Vervolgens heeft men ge-
poogd de hypofyse uit te schakelen door het inbrengen van radio-actieve 
stof. Dit geschiedt zowel op directe wijze als met behulp van een stereo-
tactisch apparaat, zoals RIECHERT en MUNDINGER (1957) vermeldden, 
waarbij zowel P'14 als Au1'18 werd gebruikt, terwijl NODDER (1959) stereo-
tactisch ythrium inbracht. 
BAUER en K L A R E (1950) hebben een methodiek geïntroduceerd, waarbij 
een holle naald op geleide van het röntgenbeeld via transsfenoïdale weg 
tot in de sella turcica wordt gebracht. Door deze holle naald worden 
Radonkorreltjes ingevoerd. Deze methodiek is in ons land o.m. door 
COENEGRACHT ingevoerd, die hiervoor ythrium gebruikt. 
De moeilijkheid bij deze methode om de hypofyse uit te schakelen 
is echter, dat het heel lastig is om de juiste hoeveelheid radio-actieve stof 
zo in te brengen, dat wel de gehele hypofyse wordt vernietigd, maar 
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necrose van het omgevend weefsel wordt vermeden. Het zijn vooral de 
hersenzenuwen, met name de nervi optici en de nervi oculomotorii die 
hierbij gevaar lopen, terwijl botnccrose tot liquorfistels en meningitis kan 
leiden. 
Om bovenvermelde redenen hebben wij ook getracht door de toepassing 
van de bevriezingsmethodiek, de bezwaren aan een hypofysectomie ver-
bonden, zo gering mogelijk te maken. Aangezien wij aanvankelijk ook de 
orthodoxe methode toepasten, hebben wij ter vergelijking onze resultaten 
hiermee ook vermeld. 
§ 4. BESPREKING VAN DE RESULTATEN VAN HYPOFYSECTOMIE BIJ 
DE EIGEN PATIËNTEN MET EEN GEMETASTASEERD MAMMACAR-
CINOOM. VERGELIJKING VAN DE RESULTATEN VAN DE ZOGE-
NAAMDE ORTHODOXE HYPOFYSECTOMIE MET DIE VAN DE 
BEVRIEZINGSMETHODIEK 
De patiënten en de operatiemethodiek 
Aangezien de meeste patiënten ons werden voorgesteld in een stadium, 
waarin reeds verscheidene andere therapieën beproefd waren, was scherpe 
selectie niet mogelijk. De patiënten kwamen van verschillende centra, 
waardoor o.a. het endocrinologische vooronderzoek niet op uniforme wijze 
is uitgevoerd. 
De patiënten hadden allen een mammacarcinoom met aangetoonde me-
tastasen, meestal gelocaliseerd in de botten. 
Tabel 4 geeft een overzicht van de gegevens van de patiënten, die behan-
deld werden met een „orthodoxe" hypofysectomie. Tabel 5 bevat de 
gegevens van de groep patiënten, bij wie getracht werd de hypofyse uit te 
schakelen door middel van de bevriezingsmethodiek. 
Bij de eerste groep van patiënten werd de methodiek gevolgd, zoals be-
schreven onder paragraaf 2B. 
Bij de tweede groep van patiënten werd de sella turcica op de gebruike-
lijke manier benaderd, waarna het diafragma sellae werd geïncideerd en 
de koelsonde werd geplaatst in de sella (fig. 103). Hierna werden op ver-
schillende plaatsen in de sella en met name in de hypofyse laesies ge-
maakt door bevriezing. Een en ander geschiedde onder röntgencontrole 
(fig. 104). 
Bij een aantal patiënten van de tweede groep (no. 3, 4, 5, 8, 9, 10 en 
11 van tabel 5) werd de sella turcica bereikt via de sinus sfenoidalis 
Deze operaties werden in samenwerking met de keel-, neus- en oorarts 
(Prof. Dr. W. F. B. Brinkman) uitgevoerd. De voorwand van de sella wordt 
hierbij dus transsfenoïdaal benaderd, waarna deze wand van de sella 
geperforeerd wordt. Vervolgens worden, ook weer in verschillende posities 
en onder geleide van de beeldversterker, laesies door bevriezing aange-
bracht (fig. 105a, b). 
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Fig. 103. Overzichtsfoto van een obductiepreparaat van een patiënte, die een trans-
frontale hypofysectomie heeft ondergaan. Het pijltje geeft aan waar de koelsonde 
het diafragma sellae heeft geperforeerd, tevens ziet men de clip op de hypofysesteel. 
Fig. 104. Controlefoto bij een transfrontale bevriezing van de hypofyse. De koel-
sonde reikt tot op de bodem van de sella turcica. Er is een clip op de 
hypofysesteel geplaatst. 
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Fig. 105a en b. Foto's genomen van de monitor van de beeldversterker tijdens een 
transsfenoïdale bevriezing. Men ziet 2 posities van de top van de koelsonde. 
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Bij de toepassing van beide methodieken werden de patiënten ook voor-
en nabehandeld met hoge doseringen Cortison, zoals door BRONSON RAY 
is aangegeven. 
De resultaten van de hypofysectomie op orthodoxe wijze en hun bespreking 
Wanneer we eerst de resultaten beschouwen van patiënten, die een ope-
ratie hebben ondergaan, waarbij via een frontale trepanatic de hypofyse 
werd verwijderd na het zetten van een clip op de steel (in tabel 4 aan-
gegeven door hyp. + clipping), blijkt, dat van de 22 patiënten er 7 totaal 
geen resultaat hebben ondervonden van deze operatie. Zij hadden een 
gemiddelde overlevingstijd van 3 maanden, met als uitersten 12 dagen en 
6 maanden; 3 patiënten zijn binnen een maand overleden, met als doods-
oorzaak 1 maal een pneumonie, 1 maal progressie der carcinomatosis en 
1 maal een longembolic. 
6 patiënten vertoonden een stilstand van het proces met een gemiddelde 
duur van 3]/2 maand, variërend van 2 tot 5 maanden. 
9 patiënten vertoonden een remissie van gemiddeld 9 maanden, variërend 
van 3 maanden tot 18 maanden. Deze remissie bestond in 8 gevallen uit 
röntgenologische teruggang van de botmetastasen, bij 1 patiënte trad ook 
een verkleining van een huidmetastase op, terwijl bij 1 patiënte een metas-
tase in de retina verdween en bij 1 patiënte de hersenmetastase terugging, 
terwijl bij 1 patiënte de pleuritis carcinomatosa verminderde. Bij deze 
laatste moet worden opgemerkt, dat patiënte ook goud intrapleuraal had 
gekregen, wat de beoordeling bemoeilijkt. 
Als complicatie dient vermeld te worden, dat bij 3 patiënten (obs. 2, 3 en 
18) een passagère visusstoornis werd waargenomen gedurende enkele da-
gen na de operatie. Bij 5 patiënten (obs. 5, 8, 9, 10 en 21) ontstond een 
duidelijke diabetes insipidus na de operatie. Bij 1 patiënte was deze van 
korte duur en had geen behandeling nodig, doch bij de andere 4 patiënten 
moest Vasopressine gegeven worden, met gunstig resultaat. Eenmaal trad 
een vrij ernstige Addison-crise op de tweede dag na de operatie op. Met 
verhoging van de cortison-dosering kon deze echter goed bestreden worden. 
Eenmaal traden focaal-epilcptische insulten op, welke na behandeling met 
luminal verdwenen. 
De patiënten, die overleden waren op het moment, dat dit overzicht werd 
opgesteld, hadden een gemiddelde overlevingstijd van 6 maanden, met als 
uitersten 12 dagen en 9 maanden. 
Wanneer we deze resultaten overzien, dan blijkt de primaire mortaliteit 
vrij hoog te liggen. Het percentage van remissies is redelijk, nl. 40,9% en 
van stilstand 27,2%. Het totale gunstige resultaat bedraagt dus 68,1%. 
De gemiddelde leeftijd van de geopereerde patiënten lag vrij hoog, nl. 53 
jaar. Slechts 5 patiënten waren jonger dan 45 jaar. Deze leeftijdsgrens 
geldt als de meest gunstige. Van de 4 patiënten, die baat ondervonden, 
van de ovariectomie, hadden er ook 4 een tijdelijke remissie of stil-
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stand. Ditzelfde gold voor patiënten, die met prcdnison behandeld waren. 
Tenslotte valt nog te vermelden, dat bij de 4 obducties tweemaal een totale 
hypofysectomie werd gevonden, terwijl 1 van deze patiënten geen voor-
deel had ondervonden van de operatie. Bij 2 patiënten werd nog duidelijk 
hypofyseweefsel bij de obductie gevonden, één van deze patiënten had toch 
een duidelijke stilstand van het proces gedurende 4 maanden. Dit resul-
taat is niet zo verbazingwekkend in het licht der gegevens van VAN BUREN 
(1960). Deze deed een nauwgezet onderzoek naar het verband tussen de 
klinische resultaten en de bevindingen bij de obductie van patiënten, die 
een hypofysectomie hadden ondergaan. Hij vond, dat er klinisch sprake 
was van een totale hypofysectomie, indien meer dan 90% van het hypo-
fyseweefsel verwijderd was. 
De resultaten van de hypofysectomie door middel van de bevriezings-
methodiek en hun bespreking. 
Tabel 5 geeft de resultaten van de 12 patiënten die met de bevriezings-
methodiek werden behandeld. In de postoperatieve periode overleed geen 
patiënt. Er waren ook geen passagère visusstoornissen. Bij 4 patiënten 
(obs. 1, 5, 7 en 12) trad een diabetes insipidus op, die in 3 gevallen be-
handeld moest worden met Vasopressine. In een geval (obs. 5) betrof dit 
een patiënte bij wie een transsfenoïdale bevriezing was geschied. Hierbij 
was dus niet een clip op de steel gezet. De eventuele verklaring moet ge-
zocht worden in een kortdurend oedeem van de hypofysesteel, omdat 
waarschijnlijk de koclsonde in de hypofyse geplaatst is dicht bij de af-
gang van de steel. Deze diabetes insipidus was dan ook kortdurend. Een 
patiënte (obs. 6) vertoonde de tweede dag na de operatie focaal epilep-
tische insulten, welke met luminal goed bestreden konden worden. Deze 
patiënte had ook een ernstige Addison-crise, welke slechts met veel moeite 
en hoge doseringen Cortison bestreden kon worden. 
In 4 van de 12 gevallen werd klinisch geen resultaat gezien. In 4 gevallen 
werd een stilstand van het proces gezien met een gemiddelde duur van 
5 maanden, variërend van 2 ^ tot 12 maanden. Bij 4 patiënten werd een 
remissie waargenomen van de botmetastasen met een gemiddelde duur van 
9 maanden, variërend van 3 tot 18 maanden. 
Uit deze gegevens blijkt een gunstig resultaat van de behandeling bij 66% 
van de patiënten. 
Ook uit deze waarnemingen blijkt, dat bij een gunstig resultaat van de 
ovariectomie, ook een gunstig resultaat van de hypofysectomie werd 
gezien. 
De gemiddelde leeftijd van de patiënten op het moment van de operatie 
was bijna 50 jaar, 6 patiënten waren echter ten tijde van de operatie jonger 
dan 45 jaar. Bij obductie werd ook weer in 2 gevallen hypofyseweefsel 
gevonden en in 2 gevallen niet. In dit verband is het wel belangrijk, dat 
in een publicatie van RAND (1964) er nog eens op gewezen wordt, dat 
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diep gekoeld moet worden om een totale hypofysectomie te verkrijgen. 
Deze schrijver adviseert zelfs met -180° С in 3 posities van de koelsonde te 
bevriezen, terwijl wij in 4 posities van de koelsonde met -80° С bevriezen. 
Bij de transfrontale operatie, waarbij de hypofyse zowel door extirpatie 
als door bevriezing wordt uitgeschakeld, kon men steeds subjectief een 
gunstig resultaat bereiken. Deze subjectieve verbetering wat de pijn betreft, 
is uiteraard bij deze patiënten, die vaak een grote hoeveelheid analgetica 
kregen, zeer belangrijk. Deze aangename bijkomstigheid wordt wel eens 
hierdoor verklaard, dat men bij de benadering van de hypofyse een soort 
leucotomie-effect krijgt door de lichte contusie van de frontaalkwab. 
Echter ook bij de transsfenoïdale benadering werd het euforiserende 
effect verkregen bij 5 van de 6 patiënten. Een verklaring hiervoor is moei-
lijk, daar men hierbij geheel extraduraal blijft. De nauwe relatie van 
het hypofysaire-hypothalamische systeem met het limbisch systeem zou 
wellicht hiervoor een verklaring kunnen vormen. Het is in ieder geval 
zo, dat bij de enige patiënte, waarbij subjectief geen resultaat werd ver-
kregen, ook bij obductie bleek, dat de hypofyse slechts oppervlakkig was 
bevroren, doordat de stompe sonde de hypofyse voor zich uit had ge-
duwd. Deze laatste bevinding was voor ons een reden om bij de volgende 
patiënten van tevoren de hypofyse te perforeren met een scherpe naald 
van dezelfde omvang als de koelsonde. 
CONCLUSIE 
Uit de gegevens, die ons door de literatuur worden verschaft en afgaande 
op onze eigen ervaringen blijkt, dat bij een aantal patiënten met een ge-
metastaseerd mammacarcinoom een indicatie bestaat tot een hypofy-
sectomie. Onze resultaten op de lumorgroei, verkregen met de orthodoxe 
hypofysectomie en die, welke is uitgevoerd met behulp van de bevrie-
zingsmethodiek, zijn ongeveer gelijk. 
De complicaties en de mortaliteit zijn bij de operaties met de bevriezings-
methodiek duidelijk geringer. Vooral de hypofysectomie langs trans-
sfenoïdale weg wordt zeer goed verdragen, ook door oudere patiënten. 
Behalve wegens de veiligheid van de techniek en de alleszins bevredigende 
resultaten tot nu toe, heb ik ook dit aspect van de bevriezingsmethodiek 
in mijn studie opgenomen om de volgende redenen: Het is nl. mijn vaste 
overtuiging, dat patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom nog 
beter behandeld zouden kunnen worden, indien direct na het chirurgisch 
verwijderen van het mammacarcinoom door een groep specialisten een 
programma wordt opgesteld. Ik denk hierbij aan de volgende specialisten: 
chirurg - patholoog anatoom - internist - endocrinoloog - radiotherapeut 
en neurochirurg. Gegeven de feiten, die op dat moment bekend zijn, kunnen 
dan alle mogelijke ontwikkelingen besproken worden en de daarbij pas-
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sende maatregelen overwogen worden. Men zou dan in een korte maan-
delijkse bespreking het verdere verloop van de patiënten kunnen volgen 
en op deze wijze op het juiste tijdstip de meest geschikte therapeutische 
maatregelen kunnen nemen. Bij deze gang van zaken zou men ook beter 
de endocrinologische gegevens kunnen volgen, waardoor onder meer gun-
stige omstandigheden een eventuele hypofysectomie kan worden uitge-
voerd en niet meer, zoals nu nog steeds het geval is, als een ultimum 
refugium. Ongetwijfeld zal dit onze inzichten over deze therapie kunnen 
verdiepen met de kans op een langduriger en een gunstiger effect, ook al 
is het slechts een palliatieve ingreep. 
211 
TABF.L 4: GEGEVRNS VAN PATIKNTRN. DIE MET EEN . .ORTHODOXE" HYPOEYSECTOMIK ZIJN BEHANDELD 
leeftijd nuJiutic 
ПС11ГОІ. 
sympl. 
huid-
mctiist. 
рІСІІГІІ 
cn/of 
longmct. 
obs. 1 
obs. 2 
ohs. 3 
obs. 4 
obs. 5 
obs. 6 
obs. 7 
obs. S 
obs. 9 
obs. 10 
obs. 11 
obs. 12 
obs. 13 
obs. 14 
obs. 15 
obs. 16 
obs. 17 
obs. l» 
obs. 19 
obs. 20 
obs. 21 
obs. 22 
47 jr. 
61 jr. 
63 
59 
38 
59 
39 
54 
61 
38 
) ' • 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
48 
57 
67 
52 
64 
59 
44 
38 
62 
57 
48 
63 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
jr. 
4 jr. voor 
hypofy-
scctomic 
rcchls 6 jr. 
en links 
1 jr. voor 
hypofy-
sectomic 
6 jr. voor 
hypofy-
scclomic 
procfexcisie 
3 jr. voor 
hypofy-
seclomie 
4 jr. voor 
hypofy-
scclomic 
6 en 1 jr. 
voor 
h y pof y-
sectomie 
6 jr. voor 
hypofy-
seclomic 
-
3 jr. voor 
hypofy-
seclomic 
2 jr. voor 
hypofy-
sectomie 
5 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
6 mnd. voor 
hypofy-
scciomie 
2 jr. voor 
hypofy-
scclomic 
links 2 jr. 
rechts 
8 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
3 jr. voor 
hypofy-
sectomic 
procfexcisie 
3 jr. voor 
h y pof y-
scclomie 
7 jr. voor 
h y pof y-
sectomie 
1 jr. voor 
hypofy-
seciomie 
2 mnd. voor 
h y pof y-
scciomie 
8 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
7 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
18 mnd. voor 
hypofy-
sectomic 
5 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
6 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
2 jr. voor 
hypofy-
sectomic 
2 jr. en 
8 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
3 jr. voor 
hypofy-
sectomie 
3 jr. voor 
hypofy-
sectomic 
7 jr. voor 
hypofy-
scclomic 
2 jr. voor 
hypofy-
sectomie 
1 jr. voor 
hypofy-
scctoniie 
2 mnd. voor 
hypofy-
seciomie 
S mnd. voor 
h y pof y-
sectomie 
7 mnd. vo 
hypofy-
sectomic 
6 mnd. voor 
h y pofy-
.sectomie 
18 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
ro.-cnstratic 
5 mnd. voor 
h y pof y-
sectomic 
Я mnd. voor 
hypofy-
seciomie 
rö-cast rat ie 
1 jr. voor 
hуpofy-
sectomie 
2 mnd. voor 
hypofy-
sectomie 
8 mnd. voor 
h у pof y-
sectomie 
dwarslaesie 
dwarslaesie 
dwarslaesie 
dwarslaesie 
plexus 
prikkel. 
plcurji + 
long 
pleura 
pleuritis 
ca rei η. 
plexus 
prikkel. 
ablatio 
retinae 
hersen-
mctasl. 
pleuritis 
ca rein. 
long 
long 
I ib gegevens med iher operatic poslop staiionair remissie geen overleving obductie 
compi resultaat 
Ds 33 
alk fosf 43 9 F 
PSP te hoog 
PBJ 0 93 mg 
Bs 30 
.ilk fosf 12 E 
neohom 
breol 
11 6-'57 
hyp + clipping 
27 2 '62 
hyp + clipping 
passig 
VISUS 
Mourn 
pneumonie 
4 mnd 
(bol) 
12 dagen 
Bs 54 
.ilk fosf 48,8 Ь 
Bs 18 
alk fosf 12,4 F 
nik fosf 
verhoogd 
durab 
cytost 
lynoral 
5 3 '62 
hyp + clipping 
17 6 '62 
hyp + clipping 
5 3*63 
clipping 
11 3 '63 
hyp I- clipping 
pass ig 
VISUS 
sloom 
diab ins 
4 mnd 
5 mnd 
herstel 
dwarslaesie 
4 weken 
7 mnd 
4.5 mnd 
6 mnd 
nog ± 5 0 % 
aanwezig 
-
-
nog hyp 
aanwezig 
Bs 30 decadur 
predn 
cylost 
26 8 63 
hyp + clipping 
14 mnd 
bot en huid 
16 mnd 
Bs. 64 
alk fosf 
verhoogd 
Bs 26 
alk fosf 10,5 
Bs 38 
alk fosf 36 
Bs 35 
alk fosf 60 
alk fosf 11,5 
I oc 
bismuth 
predn 
intra 
pleuraal 
goud 
18 3 64 
hyp + clipping 
3 4-,64 
hyp + clipping 
14-9 64 
hyp + clipping 
19 2 65 
hyp t clipping 
19 1 65 
hyp + clipping 
21 4 65 
h>p + clipping 
18 6*65 
hyp + clipping 
diab ins 
ostcomyel 
bot la ρ 
Addison 
crise 
2 mnd 
3 mnd 
3 mnd geen hyp 
aanwezig 
11 mnd 
bol en retina 
12 mnd 
hersenmetast 
18 mnd 
bot 
7 mnd 
pleuritis 
caret η 
13 mm 
nog in 
leven 
nog in 
leven 
nog in 
leven 
5 mnd 8 mnd 
Bs 25 
alk fosf 21,6 
Bs 35 
alk fosf 18,2 
alk fosf 28 
cytosi 
deca 
durab 
durab 
predn 
Bs 30 
alk fosf 16,4 
Bs 87 
alk fosf 29 
Bs 17 
Bs 20 
alk fosf 
verhoogd 
deca 
durab 
durab 
23 6 65 
hyp + clipping 
9 7 65 
hyp + clipping 
14 7 '65 
hyp + clipping 
8 9 65 
hyp Η clipping 
20 9 65 
hyp \ clipping 
2 10-65 
hyp I clipping 
18 10*65 
hyp + clipping 
20 10*65 
hyp Η clipping 
longembohc 
lOdagcn na 
operatie 
passag visus 
stoom + 
epil insult 
diab ins 
2 mnd 
5 mnd 
3 mnd 
bot 
6 mnd 
bot 
20 dagen 
5 mnd 
9 mnd 
nog in 
leven 
nog in 
leven 
geen hyp 
aanwezig 
TABbL 5 G F G E V F N S VAN ΡΑΓΙΕΝΤΡΝ DIF MFT F F N HYPOFYSFC TOMII DOOR D F V R I I / I N G 7 I J N B F H A N D F L D 
obs 2 
obs 4 
obs 5 
obs 8 
obs 9 
obs 10 
obs 11 
obs 12 
leeftijd 
50 jr 
42 jr 
43 jr 
74 jr 
44 jr 
44 jr 
40 jr 
69 jr 
54 jr 
55 jr 
40 jr 
48 jr 
mastectomie 
9 jr voor 
hypof> 
sectomie 
-
2 jr voor 
hypofy 
beclomie 
-
5 jr voor 
hypofy 
sectomie 
2 jr voor 
hjpofy 
bcctomie 
5 jr voor 
hypofy 
sectomie 
proefexciue 
1 mnd voor 
hypofy 
sectomie 
2 jr voor 
hypofy 
sectomie 
4 jr \oor 
hypofy 
set-lom ie 
1 jr voor 
hypofy 
sectomie 
] jr voor 
hypofy 
sectomie 
raüiatic 
9 jr voor 
hypofy 
sectomie 
2 ' j jr voor 
hvpofy 
sectomie 
2 jr voor 
hypofy 
sectomie 
3 jr voor 
hypofy 
sectomie 
5 jr voor 
hypofy 
sectomie 
2 jr voor 
hypofy 
sectomie 
S jr voor 
hypofy 
sectomie 
" 
2 jr voor 
hypofy 
sectomie 
4 jr voor 
hypofy 
sectomie 
1 jr voor 
hypofy 
sectomie 
1 jr voor 
hypofy 
sectomie 
ov iricct 
-
ro castratie 
ro castratie 
-
1
 2 j r ООГ 
hypofy 
sectomie 
-
5 jr voor 
hypofy 
sectomie 
— 
-
1 jr voor 
hypofy 
sectomie 
1 jr voor 
hypofy 
sectomie 
9 mnd vooi 
hypofy 
sectomie 
ЛСІІГОІ 
sympt 
dw irsl.iesie 
-
-
-
plexus 
prikkel 
ret im 
mctiist 
-
~ 
-
-
-
-
huid-
mcl ist 
-
-
-
+ + 
-
-
-
~ 
-
+ 
+ 
-
pleura 
en of 
longmet 
-
-
+ 
-
-
-
long 
• " 
-
-
long 
-
bot 
nielast 
+ + 
+ + 
+ + 
-
+ 
-
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
De observatieperiode van de in tabel 4 en 5 beschreven patiënten strekt zich uit tot medio 1966 
214 
lab gegevens 
Ds 86 
alk fosf 10 
17 kelo 9,1 
17 hydr 9 К 
лік fosf 3,3 
I T k e l o 9,3 
17 hydr 16 9 
Hs 75 
•lik fosf 32 
17 kelo 11,1 
17 hydr 11,2 
Bs 32 
17 kelo 9,0 
17 fydr 7,4 
Bs 28 
17 keto 2,9 
17 hydr 5,6 
Bs 39 
17 kelo 1,6 
17 hydr 2,4 
Bs 20 
alk fosf 8,8 
Bs 92 
alk fosf 11 
17 keto 19,3 
17 hydr 23 
Bs 78 
alk fosf 3,8 
17 kelo 17,6 
17 hydr 17 
Bs 74 
alk fosf 34 
17 kelo 10,8 
17 hydr 22,4 
alk fosf 67 
17 keto 5,2 
17 hydr 6,3 
alk fosf 12 
17 keto 14,3 
7 hydr. 4 
med [her 
decadura-
bohn 
decadurab 
mtra-
pleuraal 
goud 
" 
-
predn 
decadurab 
predn 
na lnum 
fluoride 
decadurab 
predn 
cytostaiica 
operatie 
6 2 64 
d i p + bevriezen 
ν d hypofyse 
2S 4-*64 
(.lip + bevriezen 
ν d hypofyse 
16-6-'64 
transsfenoid 
bevriezen 
\ d hypofyse 
26-6-'64 
transsfenoid 
bevriezen 
ν d hypofvse 
10 9-'64 
iranssfenoid 
bevriezen 
ν d hypofyse 
18-4-'65 
clip + bevriezen 
ν d hypofyse 
18-4*65 
tl ip -- bevriezen 
ν d hypofyse 
transsfenoid 
bevriezen 
ν d hypofyse 
10-9-'65 
transsfenoid 
bevriezen 
ν d hypofyse 
7-10*65 . 
transsfenoid 
bevriezen 
ν d hypofyse 
9 11-'65 
transsfenoid 
bevriezen 
ν d hypofyse 
24-2 '66 
clip 
+ bevriezen 
ν d hypofyse 
poslop 
compi 
diab ins 
" 
" 
kortd 
diab ins 
epil insult 
Addison 
crise 
diab ins 
" 
hartinfarct 
7 dgn na 
operatie 
diab ins 
stationair remissie 
2,5 nind 
bot 
peen overleving obductie 
reMiltüat 
5 mnd nog hyp 
aanwezig 
3 mnd 
bot 
18 mnd 
bot 
5 mnd 
nog in 
leven 
11 mnd 
huidme la-
stasen 
13 mnd. geen hyp. 
aanwezig 
+ 2 mnd. nog hyp 
aanwezig 
6 mnd 
bot 
10 mnd 
bot 
3 mnd 
bot 
4 mnd 
bot 
6 weken 
8 mnd. 
nog in 
leven 
nog in 
leven 
4 mnd 
3 mnd. 
nog in 
leven 
geen hyp 
aanwezig 
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HOOFDSTUK ΧΠΙ 
Toepassing van de bevriezingsmethodiek bij de behandeling 
van hersentumoren 
INLEIDING 
Reeds bij de bespreking van de experimentele benadering betreffende de 
invloed van de bevriezingsmethodiek op tumoren, is de moeilijkheid naar 
voren gekomen om objectieve gegevens te verkrijgen over deze invloed. 
Het histologisch beeld van een biopsie uit de bevroren tumor tijdens de 
operatie, geeft ons onvoldoende inlichtingen over de vitaliteit van zo'n 
bevroren stukje tumor. Daarbij behoeft de eventuele necrose, welke bij 
obductie wordt vastgesteld, zeker niet alleen het gevolg te zijn van de 
bevriezing. 
Ook het postoperatief verloop en de overlevingsduur zijn, zeker bij pa­
tiënten met een glioom, moeilijk te hanteren criteria. Een controle-
arteriogram of -ventriculogram zijn in deze nog de beste aanwijzingen, 
doch hieraan zijn ernstige praktische bezwaren verbonden, daar ze een 
extra belasting vormen voor de patiënt in de postoperatieve fase. 
COOPER (1963) suggereert ons, dat extirpatie van tumoren veel een-
voudiger wordt, wanneer deze in toto bevroren zijn. Wat betreft de gliomen 
kunnen we deze suggestie niet steunen, omdat het probleem van de be-
grenzing blijft bestaan, terwijl de omvang van het bevroren gebied rondom 
de koclsonde te gering is. Derhalve passen we deze methodiek bij de 
gliomen alleen toe, om de grensgebieden van de tumor te bevriezen, nadat 
het macroscopisch zichtbare gedeelte van de tumor op de gebruikelijke 
wijze verwijderd is (fig. 106a en b). Deze wijze van toepassing wordt ook 
beschreven door D E DEVITIIS (1964). Ook kunnen we deze methodiek 
toepassen om diepliggende tumoren, welke niet toegankelijk zijn voor 
directe extirpatie, te verkleinen. In dat geval wordt onder controle van 
een beeldversterker en eventueel na inbrengen van contraststof, bijvoor-
beeld ethiodan, in de tumor (fig. 107a en b) of op geleide van het arterio-
gram (fig. 108a en b), de koelsonde in de tumor gebracht. Hierbij dient 
echter wel gewezen te worden op het gevaar van het reactieve oedeem, 
dat rondom het bevroren gebied kan ontstaan en dat juist bij deze diep-
gelegen tumoren zeer ernstige gevolgen kan hebben. Dit geldt te meer, 
omdat we bij deze tumoren een groot gebied moeten bevriezen. Deze 
reactie hebben we enkele malen goed kunnen waarnemen bij oppervlakkig 
gelegen tumoren. 
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Fig. 106а. Overzichtsfoto van de cortex cerebri ter plaatse van 
een astrocytoom graad III. 
Fig. I06b. Opname tijdens de bevriezing van het tumorbed, 
nadat het astrocytoom is geextirpeerd. 
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Fig. 107a. 
Fig. 107b. 
Fig. 107. Controlefoto's van de positie van de koelsonde ten opzichte van de tumor. 
De tumor is gemarkeerd door de ingebrachte ethiodan. De foto's zijn genomen van 
de monitor van de beeldversterker. 
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Fig. 108b. Fig. 108b. 
Fig. 108a. Arteriogrammen van een diepliggend ependymoom, graad II. 
(obs. 5 ad C). 
Fig. 108b. Koelsonde bij dezelfde patiënte in situ. 
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COOPER geeft ook aan, dat met deze methodiek meningeomen goed in toto 
verwijderd kunnen worden door ze geheel te bevriezen. Ook deze suggestie 
kunnen we niet steunen, daar de meningeomen meestal te groot zijn om 
ze in toto te bevriezen, terwijl het afscheuren van voedende vaten bij 
deze vorm van extirpatie zeker niet denkbeeldig is. 
Derhalve passen we deze methodiek alleen toe om eventuele resten van 
diepliggende meningeomen te bevriezen en in situ te laten, indien deze 
resten zeer lastig en alleen met grote risico's te extirperen zijn. 
Tumoren die gelegen zijn in de sella turcica zijn wel goed te behandelen 
met de bevriczingsmethodiek. Bij deze operaties wordt eerst een gedeelte 
van de tumor geextirpeerd, waarna de rest wordt bevroren en in situ ge-
laten. De bevriezing is door de benige begrenzing van de sella turcica een 
zeer veilige methode, waarbij uiteraard de omgevingsstructuur, zoals de n. 
optici en de arteria carotis, goed geobserveerd moet worden. Deze operaties 
worden dan ook via een frontale trepanatie uitgevoerd en niet stereo-
tactisch. 
Ondanks de in het begin van deze inleiding vermelde bezwaren, zullen we 
toch trachten aan de hand van gegevens, welke verkregen zijn bij patiënten 
met tumoren, die met deze methodiek behandeld zijn, een indruk te geven 
over de waarde van deze methodiek. 
We zullen dit doen aan de hand van gegevens van de volgende categorieën 
patiënten: 
A. Patiënten met een extracerebrale, benigne tumor. 
B. Patiënten met een maligne, niet primair hersengezwel. 
C. Patiënten met een primair, maligne hersengezwel. 
D. Patiënten met tumoren die in de sella gelegen zijn. 
Bij de patiënten, die op het moment, dat dit onderzoek werd afgesloten, 
nog in leven waren, wordt de observatietijd vermeld. 
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Α. PATIËNTEN MET EEN EXTRACEREBRALE, BENIGNE TUMOR, DIE 
BEHANDELD ZUN MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
OBSERVATIE 1. гі., leeftijd 43 jaar. 
ANAMNESE: Sinds een maand heeft patiënte hevige hoofdpijn rechts frontaal met 
daarbij misselijkheid en braken. 
ONDERZOEK: Patiënte verkeert in een redelijk goede toestand. Tensie 180/105. Verder 
intern geen afwijkingen. Neurologisch vertoont patiënte beginnende stuwings-
papillen. Visus rechts 1/4; links 1. Zij heeft een oculomotoriusparese rechts, 
een lichte protusio bulbi rechts en een lichte rechtszijdige abducensparese. Voet-
zoolreflexen beiderzijds volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. Er is geen lum-
baalpunctie verricht. 
Röntgenonderzoek: Het rechtszijdige arteriogram vertoont een verplaatsing van 
de rechter arteria cerebri media naar craniaal met een verplaatsing van de 
rechter arteria cerebri anterior naar links. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces in de rechter voorste- en middelste schedel-
groeve. 
OPERATIE: (16-9-1963). Er wordt een rechtszijdige frontotemporale trepanatie uit-
gevoerd. Daarbij wordt een weke, extracerebrale tumor gevonden rechts basaal 
in de voorste en middelste schedelgroeve. Deze wordt vrijwel totaal verwijderd, 
doch er blijven nog enkele partikeltjes tumorweefsel aan de mediale zijde van 
het tentorium vastzitten. Deze worden in situ bevroren met een temperatuur 
van -100° С 
Histologische diagnose: Meningeoma endotheliosum. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Redelijk. De toestand blijft goed tot eind '64. Patiënte 
krijgt dan weer hoofdpijnklachten. Begin '65, bijna 1И jaar na de operatie, 
overlijdt patiënte elders in een ziekenhuis. Er is geen obductie verricht. 
OBSERVATIE 2. Mnl., leeftijd 53 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 7 jaar heeft patiënt een facialis paralyse links met daarbij suizen 
en fluiten in het linker oor. Tevens had hij herhaalde bloedingen uit het linker 
oor. Op de afdeling K.N.O. werd een tumor van het binnenoor verwijderd 
(Prof. Dr. W. F. B. Brinkman). Daar de tumor zich intracranieel uitbreidde 
naar de achterste schcdelgroeve, werd patiënt naar onze afdeling overgeplaatst. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek vertoont patiënt geen afwijkingen. Neu-
rologisch worden in fundo geen afwijkingen gevonden. De optokinetische nystag-
mus is negatief. Er is een lichte hypaesthesie in de 2e tak van de linker trigeminus. 
Comeareflex links lager dan rechts. Paralyse van de N. VII links. Het gevoel 
in het voorste 2/3 gedeelte van de tong is gestoord. Gehoor links sterk ver-
minderd met een onprikkelbaar labyrinth links. 
Laboratoriumonderzoek: Bij lumbaalpunctie wordt een verhoogd eiwitgehalte 
gevonden van 150 mg %. 
Röntgenonderzoek: Bij de vertebralis arteriografie wordt gezien, dal de linker 
arteria cerebelli posterior omhoog gedrukt is. 
DIAGNOSE: Proces in de achterste schedelgroeve, in de linker brughoek. 
OPERATIE: (18-11-1963). Bij exploratie van de achterste schedelgroeve wordt een 
extracerebellair gelegen tumor gevonden, mediaal van de porus acusticus. Deze 
wordt geëxtirpeerd, waarna het omgevend weefsel wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Angioblastisch meningeoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Tot heden is patiënt goed. 
Observatietijd: 2 jaar en 7 maanden. 
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OBSERVATIE 3. Vrl., leeftijd 43 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1 jaar toenemende visusstoornis van het linker oog met paraes-
thesieën en een doof gevoel in de linker gelaatshelft. Het gehoor is links ook 
sinds een half jaar verminderd, gepaard gaande met oorsuizen. Tevens kreeg 
patiënte sinds een jaar toenemende hoofdpijn. 
ONDER/OEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
vonden. Neurologisch worden in fundo bleke papillen gezien met een visus rechts 
van 5/5 , links 5/60. Links is er een uitval van het onderste temporale gezichts-
veld. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, faeces en urine zijn normaal. De liquor vertoont 
een duidelijk verhoogd eiwitgehalte van 75.9 mg %. 
Röntgenonderzoek: De schedeloverzichlsfoto vertoont geen afwijkingen. Het 
arteriogram vertoont een opdrukken van de beide arteriae cerebri anteriores in 
hun horizontaal verloop. 
DIAGNOSE: Suprasellair proces. 
OPERAI IE: (16-3-1964). Bij een frontale Irepanatie wordt een tumor gevonden in de 
voorste schedclgroeve links met uitbreiding boven de sella tot achter de sella 
toe. De tumor wordt vrijwel geheel verwijderd. Een klein stukje tumor achter 
de sella kan niet zonder risico geluxeerd worden en wordt derhalve in situ 
bevroren. 
Histologische diagnose: Meningeoma endotheliosum. 
POSTOPERATII-F VERLOOP: Ongestoord. Na een maand is de visus rechts 1 + , links 
1—. De toestand is tot op heden goed. 
Observatietijd: 2 jaar en 3 maanden. 
O B S E R V A T I E 4 . Vr l . , leeftijd 6 5 jaa r . 
ANAMNESE: Patiënte is in 1945 en 1958 geopereerd wegens een falxmeningeoom. 
Het verloop was daarna redelijk geweest, doch 4 weken voor opname kreeg zij 
weer toevallen, welke moeilijk te onderdrukken waren. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. 
Neurologisch worden evenmin afwijkingen gevonden. Er wordt 1er plaatse van 
de oude operatie een verkleuring van de huid gezien met een prominentie, die 
week aanvoelt. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine, faeces en liquor zijn normaal. 
DIAGNOSE: Recidief van een falxmeningeoom met doorgroei in de huid. 
OPERATIE: (2-6-1964). Bij retrepanatie frontoparietaal links wordt suspect weefsel 
onder de huid verwijderd. Na verwijderen van de botplastiek wordt tumorweefsel 
intra- en extraduraal gevonden. Dit wordt geheel verwijderd, op een klein 
stukje na, dat tegen de sinus aanligt. Dit wordt in situ bevroren op -100° C. 
Histologische diagnose: Meningeoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Tot op heden is de toestand goed. 
Observatietijd: 2 jaar. 
OBSERVATIE 5. Vrl., leeftijd 44 jaar. 
ANAMNESE: Patiënte vertoonde de laatste tijd toenemende gedragsstoornissen, waarbij 
zich een duidelijk frontaal syndroom ontwikkelde. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. Neurologisch 
is patiënte redelijk compos mentis, doch bradyfreen. De voetzoolreflexen zijn 
beiderzijds suspect. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. De liquor ver-
toont een verhoogd eiwitgehalte. 
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Röntgenonderzoek: Op de schedeloverzichtsfoto ¡s een verkalking in de rechter 
voorste schedelgroeve zichtbaar. Op het arteriogram wordt een duidelijke ver-
plaatsing van de rechter arteria cerebri anterior naar links gezien met een achter-
over drukken van deze. Tevens wordt een restvulling gezien in het gebied van 
de verkalking. Na de arteriografie is patiënte zeer suf. Na toedienen van sorbitol 
wordt zij weer goed helder. 
DIAGNOSE: Meningeoom van de voorste schedelgroeve rechts. 
OPERATIE: (22-4-1965). Na een frontale Ircpanalie wordt een pruimgrote, extra-
cerebrale tumor gevonden in de voorste schedelgroeve. Deze wordt verwijderd. 
Tn verband met het feil, dat de tumor stevig aan het bot vastzit, wordt het bot 
nabevroren. Tijdens deze procedure ontstaat een vrij aanzienlijk oedeem, hetgeen 
een sluiting met decompressie noodzakelijk maakt. 
Histologische diagnose: Meningeoma endotheliosum. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer moeizaam, het bewustzijn is geruime tijd verlaagd 
geweest. Tenslotte herstelt zich dat, doch patiënte blijft nog geruime tijd sterk 
psychisch gestoord, zij vertoont een duidelijk frontaal syndroom. Neurologisch 
zijn er geen uitvalverschijnselen. De toestand is lot op heden redelijk, hoewel 
patiënte psychisch nog niet normaal is. 
Observatietijd: 1 jaar en 2 maanden. 
Nabeschouwing patiënten ad A 
Wanneer we deze 5 patiënten aan een nadere beschouwing onderwerpen, 
dan blijkt, dat 4 van deze (observatie 1 t /m 4) een gunstig postoperatief 
verloop hebben gehad. Bij de 5e patiënte hebben wc wel veel last gehad 
van het oedeem, doch het is nauwelijks aan te nemen, dat dit samenhangt 
met het gebruik van de koclsonde, daar de bevriezing geheel extracerebraal 
geschiedde. Blijkbaar had deze patiënte een sterke neiging tot het vormen 
van oedeem, gezien ook het verloop na de arteriografie. 
Het bevriezen van de rest van de tumor in situ gaf geen enkele moeilijk-
heid, met name werd geen hinder ondervonden van haemorrhagieën. 
De Ie observatie geeft slechts een korte duur van herstel te zien, hoewel 
wij tijdens de operatie de indruk hadden, dat er slechts een klein stukje 
tumor in situ was overgebleven. Er zijn twee mogelijkheden voor het korte 
herstel; óf er is meer tumorweefsel overgebleven dan wij tijdens de 
operatie veronderstelden, óf de bevriezingsmethodiek heeft geen enkel 
effect gehad. Door het ontbreken van postmortale gegevens is geen ver-
dere zekere uitspraak te doen. 
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В. PATIËNTEN MET EEN MALIGNE. NIET PRIMAIRE HERSENTUMOR, 
DIE BEHANDELD ZIJN MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
OBSERVATIE 1. Vrl., leeftijd 38 jaar. 
ANAMNESE: In 1958 kreeg patiënte een verdikking in de hals, waaruit een klier-
biopsie verricht werd. De histologische diagnose luidde: reticulosarcoom. Patiënte 
werd bestraald. Een jaar later kreeg zij een oculomotorius-parese rechts, waarna 
zij weer werd bestraald. Dit werd herhaald in 1960 en 1962. Daarna werd zij 
behandeld met endoxan en later ook met nitrogen-musterd, 2,4 mg totaal. Daar 
patiënte de laatste maand toenemende stuwingspapillen vertoonde, werd zij voor 
eventuele neurochirurgische behandeling opgenomen. 
ONDERZOEK: Beiderzijds in fundo wordt stuwing gevonden. Er is een rechtszijdige 
oculomotorius-parese. De corneareflex is rechts negatief. De sensibiliteit in de 
rechter gelaatshelft is gestoord. De voetzoolreflexen zijn beiderzijds suspect. 
Röntgenonderzoek: De schedelbasisfoto vertoont een aanvreting rechts basaal 
paramediaan in de middelste schedelgroeve. Op het arteriogram wordt een op-
drukken van de rechter arteria cerebri media gezien, terwijl de rechter arteria 
cerebri anterior naar links is verplaatst. 
DIAONOSE: Tumor van de middelste schedelgroevc rechts basaal, waarschijnlijk een 
reticulosarcoom. Gezien de toenemende hoofdpijnklachten met stuwing wordt, 
daar patiënte nog een helder bewustzijn heeft, besloten tot een palliatieve ingreep. 
OPERATIE: (3-9-1963). Er wordt veel tumorweefsel verwijderd uit de middelste 
schedclgroeve. Dit tumorweefsel groeit door de dura heen en strekt zich uit tot 
boven de n. opticus en n. oculomoiorius. Het tumorweefsel wordt zo radicaal 
mogelijk verwijderd, terwijl de resterende stukjes worden bevroren op —100° C. 
Histologische diagnose: Reticulosarcoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer redelijk. Patiënte is in goede conditie gebleven tot 
medio '64. Daarna is zij snel achteruit gegaan en spoedig gesuccombeerd. Geen 
obductie. 
OBSERVATIE 2. Vrl., leeftijd 52 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1 maand heeft patiënte focaal epileptische insulten rechts met 
postictaal een rechtszijdige hemiparese. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Neurologisch wordt 
in fundo geen stuwing gezien. Er is een rechtszijdige hemiparese. Voetzool-
reflex rechts pathologisch. Patiënte heeft een verlaagd bewustzijn. 
Laboratoriumonderzoek: Het bloed vertoont een duidelijk verhoogde bezinking. 
Urine, faeces en liquor zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram vertoont geen duidelijke afwijkingen. Het 
ventriculogram laat een indeuking in het ventrikelsysteem links temporo-parietaal 
zien. 
DIAGNOSE: Tumor links temporo-parietaal, mogelijk métastase. 
OPERATIE: (9-9-1964). Bij exploratie wordt een oppervlakkige tumor gevonden in 
de linker temporaalkwab. Deze wordt verwijderd, het tumorbed wordt nabevroren. 
Histologische diagnose: métastase van een anaplastisch carcinoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Aanvankelijk is patiënte duidelijk verbeterd, het bewustzijn 
wordt beter. Na 3 weken gaat zij echter weer achteruit en een maand na de 
operatie overlijdt zij. Daar zij niet in het ziekenhuis is overleden, is geen obductie 
verricht. 
225 
OBSERVATIE 3. Мпі., leeftijd 59 jaar. 
ANAMNhSE: Sinds een half jaar heeft patiënt moeilijkheden met de spraak, ook kan 
hij niet meer rekenen. Patiënt veranderde ook psychisch, hij werd stiller. Kort 
voor opname kreeg hij twee maal een gegeneraliseerd epileptisch insult. 
0NDbR70bK: Suffe, apathische man. Het interne onderzoek levert geen duidelijke 
afwijkingen op. Bij neurologisch onderzoek wordt geen stuwing gevonden. Er is 
een voornamelijk motorische spraakstoornis, een rechtszijdigc Hemianopsie en 
een lichte centrale facialisparesc rechts. Motiliteit en sensibiliteit zijn intact. 
Voetzoolreflexen rechts dubieus, links volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Op het linkszijdigc arteriogram wordt parieto-temporaal een 
lumortekening gevonden. 
DIAGNOSI·.: Links parieto-temporale tumor. 
opbRATiE: (11-5-1965). Bij trepanatie wordt een links parieto-temporale, oppervlak-
kige tumor gevonden, welke wordt verwijderd. Het lumorbed wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Waarschijnlijk métastase van een anaplastisch carcinoom. 
POSTOPERATIEF vi-RLoop: Zeer zorgelijk. Patiënt blijft subcomateus tot comateus en 
overlijdt na een weck. Bij obductie blijkt de gehele temporaalkwab doorgroeid 
met tumor, omgeven door een aanzienlijk oedeem. In het rescctievlak is veel 
necrose. 
Nabeschouwing patiënten ad В 
Een duidelijk positief resultaat van de bevriczingsmethodick kan bij deze 
patiënten niet aangetoond worden. Alleen bij de Ie patiënt kunnen we 
spreken van een tijdelijk herstel, doch dit is ook het geval geweest bij 
de andere therapieën, die zijn toegepast. Daarbij ontbreekt het postmortale 
onderzoek, zodat we ons ook geen oordeel kunnen vormen over het locale 
effect van de bevriezingsmethodiek op het proces. 
Men zou bij obs. 3 eventueel het aanzienlijk oedeem, dat bij hersensectic 
in de temporaalkwab gevonden werd, kunnen toeschrijven aan de be-
vriezing. Als tegenargument kan echter worden aangevoerd het feit, dat 
we tijdens de bevriezing niet een dergelijke reactie gezien hebben, terwijl 
het bekend is, dat er rondom metastasen in cerebro vaak een aanzienlijk 
oedeem aanwezig is. 
Resumerend kan worden gesteld, dat wc zowel wegens het kleine aantal, 
alsook door de aard van de tumor, geen conclusies kunnen trekken uit 
deze gegevens, noch in positieve noch in negatieve zin. 
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С. PATIËNTEN, MET EEN PRIMAIRE INTRACEREBRALE TUMOR, DIE 
BEHANDELD ZIJN MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
OBSERVATIE 1. Vrl., leeftijd 49 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1959 lijdt patiënte aan epileptische insulten. Deze namen in fre-
quentie toe en zij kreeg daarbij symptomen van intracraniële drukverhoging. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
vonden. Bij neurologisch onderzoek wordt een duidelijke bradyfrenie gevon-
den met een duidelijk verlaagd bewustzijn. In fundo stuwingspapillen. Er is een 
centrale facialisparese links. De motiliteit in linker arm en been is gestoord. 
De reflexen zijn links hoger dan rechts, voetzoolreflexen beiderzijds volgens 
Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Geen duidelijke afwijkingen. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram vertoont een verplaatsing van de rechter 
arteria cerebri anterior naar links met een opdrukken van de rechter arteria 
cerebri media. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces rechts frontotemporaal. 
OPERATIE: (14-6-1963). Na een frontotemporale trepanatie wordt een tumor ge-
vonden rondom de fissura Sylvii. Er wordt een cyste gepuncteerd en zoveel 
mogelijk tumorweefsel verwijderd, de randen worden bevroren. 
Histologische diagnose: Astrocytoom graad III-IV, ten dele gemistocytair, ten 
dele fibrillair. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer redelijk. De toestand blijft goed tot een jaar na de 
operatie. Patiënte gaat dan geleidelijk achteruit en overlijdt 14 maanden na de 
operatie. 
OBSERVATIE 2. Mnl., leeftijd 46 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 6 weken heeft patiënt toenemende concentratiemoeilijkheden, hij 
is vergeetachtig geworden. Daarbij heeft hij aanvallen van hoofdpijn, voorname-
lijk rechts frontaal gelocaliseerd met eigenaardige reuksensaties. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Neurologisch 
wordt een sterke bradyfrenie gevonden. De reuk is duidelijk verminderd. Er 
is een linkszijdige homonyme hemianopsie en een centrale facialisparese links 
met een linkszijdige hemiparese. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram vertoont een duidelijke verplaatsing van de 
rechter arteria cerebri anterior naar links met opdrukken van de rechter arteria 
cerebri media. 
DIAGNOSE: Rechtszijdige frontotemporale tumor. 
OPERATIE: (28-6-1963). Bij een rechtszijdige frontotemporale trepanatie wordt een 
frontotemporale tumor gevonden. Deze wordt zo goed mogelijk verwijderd, de 
resectievlakken worden bevroren. 
Histologische diagnose: Astrocytoom graad IV. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Redelijk. Patiënt wordt nabestraald. Na 4 maanden gaat 
de toestand weer achteruit en 7 maanden na de operatie overlijdt patiënt. 
O B S E R V A T I E 3 . Vr l . , leeftijd 4 3 jaa r . 
ANAMNESE: Sinds 4 jaar epileptische insulten. Sinds 2 maanden toenemende moei-
lijkheden met schrijven. Hemiparese rechts. Sinds een maand toenemende spraak-
stoomissen. 
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ONDERZOEK Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden Bij neuroIogisLh 
onderzoek is het bewustzijn redelijk Er is een rechtszijdigc centrale faciahs-
parcsc De motiliteit is rechts verminderd De reflexen zijn rechts hoger dan 
links met een rechlszijdige voetzoolreflex volgens Babinski Fr is een duidelijke 
afasie 
Laboratoriumonderzoek Geen bijzonderheden 
Röntgenonderzoek Op het arteriogram wordt een verplaatsing van de linker 
arteria cerebri media naar boven gezien met een verplaatsing van de linker 
arteria cerebri anterior naar rechts 
DIAGNOSE Ruimte innemend proces links fronlotemporaal 
OPrRATil· (17-7-1963) Na een frontotemporale trepanatie links wordt rondom de 
fissura Svlvii een tumor gevonden Deze wordt zo radicaal mogelijk verwijderd, 
de randen van het lumorbed worden bevroren 
Histologische diagnose Astrocytoom graad IV 
l'OSTOPtRATiEE VERLOOP Ongestoord De algemene toestand blijft geruime tijd goed, 
hoewel de afasie blijft beslaan Na 20 maanden gaat de toestand weer achteruit 
en 2 jaar na de operatie overlijdt patiente 
OBSERVATIE 4 Mnl , leeftijd 55 jaar. 
ANAMNESE Sinds 3 jaar toenemend last van oorsuizen BIJ olologisch onderzoek 
werden geen duidelijke afwijkingen gevonden Daar hij echter een lichte moto-
rische en sensonsi-he afasie kreeg, werd patient opgenomen 
ONDIR70EK Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden Bij neurologisch 
onderzoek wordt in fundo geen stuwing gezien Er is een lichte motorische en 
sensorische afasie met alcxic, agrafie en verstoring van het lichaamsschema 
Er is een lichte facialisparese rechts Voetzoolreflexcn beiderzijds volgens 
Babinski 
Laboratoriumonderzoek Geen bijzonderheden 
Röntgenonderzoek Het arteriogram vertoont een verplaatsing van de linker 
arteria cerebri media naar boven met een verplaatsing van de linker arteria 
cerebri anterior naar rechts 
DIAGNOSE Links temporaal ruimte-innemend proces 
OPERATIE (26-5-1964) Bij een linkszijdige temporale trepanatie wordt een cysteuze 
tumor in de linker temporaalkwab gevonden Deze wordt zo totaal mogelijk 
verwijderd, de randen worden bevroren met een temperatuur van -120° С 
Histologische diagnose Astrocytoom graad III 
POSTOPERATIEE VFRLOOP Redelijk, hoewel de spraakstoornissen niet duidelijk terug­
gaan Patient wordt nabcstraald Na 5 maanden gaat de toestand weer achteruit, 
de decompressie wordt weer gespannen Fen half jaar na de operatie overlijdt 
patient 
OBSERVA πι 5 Vrl, leeftijd 8 jaar 
ANAMNESE Vier jaar voor opname is patiente geopereerd wegens epileptische insulten 
in linker arm en been Ter hoogte van de rechter motorische schors werd een 
subcorticale tumor gevonden Histologische diagnose ependymoon graad II b r 
werd een decompressie aangelegd, gevolgd door een bestraling Patientje werd nu 
weer opgenomen wegens toenemende epilepsie 
ONDERZOEK Patientje verkeert in een zeer redelijke algemene toestand Bij neurolo-
/oifiTt/i onderzoek wordt een uitpuilende decompressie gezien met beginnende 
stuwing in fundo en een hemiparese links 
Laboratoriumonderzoek Geen bijzonderheden 
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Röntgenonderzoek: Het arteriogram toont een duidelijke tumoraangroei diep 
frontoparietaal rechts (fig. 108a en b). 
DIAGNOSE: Recidief van een ependymoon graad II, rechts frontoparietaal. 
OPERATIE: (15-11-1964). Via een kleine incisie wordt de koelsonde gebracht naar 
de plaats, waar arteriografisch de tumor is aangetoond. Onder röntgencontrole 
wordt in verschillende richtingen bevroren. 
Histologische diagnose: Ependymoon graad II. 
POSTOPERATIEF VERi.oop: Zeer redelijk. Na vier weken wordt wederom een arterio-
grafie gedaan, waarbij een teruggang van de verplaatsing van de arteria cerebri 
anterior wordt gezien en een duidelijke vermindering van de omvang van de 
tumor, op grond van de vascularisatie. Het postoperatief verloop is redelijk 
geweest tot 9 maanden na de operatie. Dan gaat patientje weer achteruit, de 
decompressie puilt ook weer meer uit. Na een jaar is zij thuis overleden. 
OBSERVATIE 6. Mnl., leeftijd 5 jaar. 
ANAMNESE: Een maand voor opname kreeg patientje een progressieve daling van de 
visus. Hij werd opgenomen op de afdeling oogheelkunde (Prof. Dr. J. E. A. 
v. d. Heuvel), waar stuwing met atrofische papillen werd gevonden. De visus 
was beiderzijds 0. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
vonden. Bij neurologisch onderzoek worden beiderzijds maximaal wijde pupillen 
gevonden. Er is een verticale nystagmus. Visus beiderzijds 0. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces vertonen geen afwijkingen. Het 
eiwitgehalte van de liquor is licht verhoogd, 45 mg % . 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram toont een proces links parieto-occipilaal, 
welke bevinding door een ventriculogram wordt bevestigd. 
DIAGNOSE: Links parieto-occipitaal ruimte-innemend proces. 
OPERATIE: (4-12-1964). Trepanatie links parieto-occipito-temporaal. Er wordt een 
tumor gevonden subcorticaal links parieto-occipitaal. Deze wordt zo radicaal 
mogelijk verwijderd, het tumorbed wordt nabevroren. 
Histologische diagnose: ten dele cellulair, ten dele papillair ependymoom 
graad III. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer redelijk, de decompressie blijft wel gespannen, doch 
de algemene toestand is goed. Behalve de blindheid, heeft patientje nog een 
lichte hemiparese, doch geen spraakstoornissen. De toestand is zo gebleven tot 
1И Ja'"" na de operatie. Dan gaat de toestand vrij snel achteruit en is hij elders 
overleden. Geen obductie. 
OBSERVATIE 7. Mnl., leeftijd 44 jaar. 
ANAMNESE: De laatste maanden voor opname klaagde patiënt over toenemende 
hoofdpijn. Hij vertoonde daarbij psychische veranderingen, had driftbuien. Later 
ontwikkelde zich een Korsakow-syndroom. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek blijken er duidelijke stuwingspapillen te bestaan. Er is een linkszijdige 
homonyme hemianopsie. Er is een linkszijdige hemiparese en een linkszijdige 
hemihypaesthesic. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Op het rechtszijdige arteriogram wordt rechts temporaal een 
vaatrijke tumor gezien. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces rechts temporaal. 
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OPERATIE: (29-12-1964). Rechtszijdige temporale trepanalie. Rechts temporaal wordt 
een vaatrijke tumor gevonden. Deze wordt zoveel mogelijk verwijderd, de grens-
gebieden worden bevroren. Er wordt een decompressie aangelegd. 
Histologische diagnose: Oligodendroglioma. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer matig. De hemiparese blijft bestaan en patiënt blijft 
volkomen invalide. Na een half jaar is hij overleden. 
OBSERVATIE 8. Μπί., leeftijd 15 jaar. 
ANAMNESE: Drie maanden voor opname kreeg patiënt epileptische insulten. Hierna 
ging hij over hoofdpijn klagen met braken. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek wordt beiderzijds stuwing gevonden. Visus Li = Re = 1. Behalve 
een dubieuze voelzoolreflex worden geen afwijkingen gevonden. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Op het arteriogram wordt een duidelijke verplaatsing van 
de rechter arteria cerebri anterior naar links gezien met tumortekening in het 
rechter frontale gebied. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces rechts frontaal. 
OPERATIE: (28-1-1965). Frontale trepanalie. Frontaal-mediaan wordt rechts een 
tumor gezien. Deze wordt zo radicaal mogelijk verwijderd, de randgebieden 
worden bevroren. 
Histologische diagnose: Aslrocytoom graad IV. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Patientje wordt nabestraald. Het postoperatief verloop is 
ongestoord en patiënt is tot nu toe, IJ/2 jaar na de operatie, in een goede 
algemene toestand. 
Observatietijd: 1И jaar. 
OBSERVATIE 9. Μπί., leeftijd 50 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1 jaar toenemende motiliteits- en gevoelsstoornissen in de rechter 
hand, de laatste lijd ook een doof gevoel aan de rechter mondhoek en prikke­
lingen. Tevens traden er spraakstoornissen op van voornamelijk sensorische aard. 
De laatste maanden klaagde patiënt over hoofdpijn. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Neurologisch wordt 
in fundo geen afwijking gezien. Het sensorium is goed. Er is een duidelijke 
sensorische afasie. Er bestaat een centrale facialisparese rechts. Er is een 
stoornis van het lichaamsschema, terwijl tevens diepe gevoelsstoornissen van de 
rechter lichaamshelft met een astereognosie worden gevonden. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram laat een verplaatsing zien van de linker 
arteria cerebri anterior naar rechts. Op het ventriculogram wordt een indeuking 
gezien van de linker zijventrikel temporo-occipitaal. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces ter hoogte van het „drielandenpunt" links. 
OPERATIE: (4-3-1965). Bij een linkszijdige temporo-parieto-occipitale trepanalie wordt 
een cysteuze tumor gevonden ter hoogte van het drielandenpunt. De cyste wordt 
gepunctcerd, de tumor verwijderd en de randgebieden bevroren. 
Histologische diagnose: Aslrocytoom graad II. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De afasie, welke tijdelijk toenam, is weer 
geheel teruggegaan. Tot nu toe, 15 maanden na de operatie, is de toestand on-
veranderd gunstig. Er zijn geen duidelijke afatische stoornissen. 
Observatielijd: 15 maanden. 
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OHSERVATiu 10. Mnl., leeftijd 59 jaar. 
ANAMNESE: Een jaar voor opname kreeg patiënt focaal epileptische insulten van 
sensibele aard in rechter hand en voet. Wegens toenemende EEG-afwij kingen 
werd hij opgenomen. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij neurologisch 
onderzoek wordt een rechtszijdige homonyme Hemianopsie gezien en een lichte 
motorische afasie. Er is een lichte párese van rechter arm en been met stoor-
nissen van de sensibiliteit. Voetzoolreflex rechts duidelijk pathologisch. 
Laboratoriumonderzoek: De liquor vertoont een licht verhoogd eiwitgehalte. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram vertoont een verplaatsing van de linker 
arteria cerebri anterior naar rechts met opdrukken van de linker arteria cerebri 
media. 
DIAGNOSE: Linkszijdig temporaal ruimte-innemend proces. 
OPERATIE: (24-5-1965). Bij een linkszijdige temporale trepanatie wordt tumorwecfsel 
gezien in de linker temporaalkwab, overgaande naar de linker frontaalkwab. 
Dit tumorweefsel wordt zo radicaal mogelijk verwijderd. Het tumorbed wordt 
bevroren. 
Histologische diagnose: astrocytoom graad Ш . 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zorgelijk, het bewustzijn blijft duidelijk verlaagd en er 
zijn nog duidelijke afatische stoornissen. Een half jaar na de operatie overlijdt 
patiënt. 
OBSERVATIE 11. Vil·, leeftijd 3 jaar. 
ANAMNESE: Twee maanden voor opname maakte patientje een otitis media links 
door. Daarna ontwikkelde zich een blijvende temperatuursverhoging met con-
vulsies. Deze convulsies waren gelocaliseerd in de linker lichaamshelft met een 
postictale lichte linkszijdige hemiparesc. Zij werd opgenomen op de kinder-
afdeling (Prof. Dr. J. P. Slooff). 
ONDERZOEK: In fundo wordt geen afwijking gezien. Er is een linkszijdige hemiparese. 
Bij lumbaalpunctie wordt een verhoogd eiwitgehalte gevonden van 85 mg % met 
250/3 cellen. Er worden geen micro-organismen gevonden bij de kweek. Des-
ondanks worden antibiotica gegeven, welke geen resultaat hebben. Daar de 
toestand verder achteruit gaat, wordt patientje overgeplaatst voor nader neuro-
logisch onderzoek en eventuele neurochirurgische therapie. 
Bij opname wordt een zeer ziek kind gevonden. Bij neurologisch onderzoek 
wordt in fundo geen afwijking gevonden. Er is een linkszijdige hemiparese. 
Laboratoriumonderzoek: De liquor heeft een eiwitgehalte van 85 mg % met 
250/3 cellen. 
Röntgenonderzoek: Het ventriculogram geeft een verwijd vcntrikelsysteem te 
zien met lichte verplaatsing naar links. 
DIAGNOSE: Hersenabces rechts temporaal. 
OPERATIE: (21-4-1965). Er wordt een rechtszijdige temporale trepanatie uitgevoerd. 
Corticaal wordt duidelijk veranderd weefsel gevonden. Bij punctie wordt geen 
abces, maar een zeer weke tumor aangetroffen, die zich over de gehele tem-
poraalkwab uitbreidt tot vrijwel aan de mediaanlijn. Deze tumor wordt zo 
radicaal mogelijk verwijderd, de grensgebieden worden bevroren. 
Histologische diagnose: Medulloblastoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zorgelijk. Patientje overlijdt na een week. Bij obductie 
wordt ook een grote tumor gevonden in het cerebellum als primaire localisatie 
van het medulloblastoom. Er is veel necrose in de rest van de temporaalkwab. 
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OBSERVATIE 12. Мпі., leeftijd 57 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 3 maanden heeft patiënt toenemende hoofdpijnklachten met daarbij 
de ontwikkeling van een hemiparese links. 
ONDERZOEK: Intern worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij het neurolo-
gisch onderzoek wordt in fundo geen stuwing gezien. De facialis links is centraal 
paretisch. Er is een linkszijdige hemiparese met een lichte hemianopsie links. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. De liquor ver-
toont een duidelijk verhoogd eiwitgehalte. 
Röntgenonderzoek: Op het arteriogram wordt een verplaatsing gezien van de 
rechter arteria cerebri anterior naar links met suspecte vaatvulling in het tem-
porale gebied. Het ventriculogram laat een verplaatsing zien van het ventrikel-
systeem van rechts naar links. 
DIAGNOSE: Proces rechts temporaal. 
OPERATIE: (23-9-1965). Rechtszijdige temporale trepanatie. Extirpatie van een tem-
porale tumor, welke zich echter ver naar de mediaanlijn voortzet. Derhalve 
wordt ook nog een uitwendige decompressie aangelegd. 
Histologische diagnose: astrocytoom graad ПІ-І . 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer zorgelijk. Op 30-9-1965 wordt via een kleine incisie 
de koclsondc ingebracht en op geleide van het arteriogram worden de resten 
van de tumor in de diepte bevroren. Het postoperatief verloop is nog steeds 
zeer zorgelijk, het bewustzijn blijft duidelijk verlaagd. De neurologische status 
is onveranderd. 2 maanden na de operatie overlijdt patiënt. 
OBSERVATIE 13. Viï., leeftijd 62 jaar. 
ANAMNESE: Patiënte heeft sinds enkele weken toenemend last van hoofdpijn, met 
frequent braken en verlaagd bewustzijn. 
ONDERZOEK: Intern geen duidelijke afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek wordt in 
fundo stuwing gezien. Er is een lichte gehoorsvermindering links met een abdu-
censparese links en een lichte párese van het linker been. Voetzoolreflex links 
pathologisch. Dysdiadochokinesie links. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Op het ventriculogram wordt een duidelijk symmetrisch ver-
wijd ventrikelsysteem gezien. Bij de ethiodan-ventriculografie wordt een passage-
belemmering van de aquaeduct gezien met verplaatsing van de 4e ventrikel naar 
rechts. 
DIAGNOSE: Proces in het linker cerebellum. 
OPERATIE: (12-10-1965). Na een suboccipitale trepanatie wordt in de linker cerebel-
laire hemisfeer een cyste gevonden met in de rand tumorweefsel. Dit wordt 
bevroren. 
Histologische diagnose: Astrocytoom graad II-III. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Het sensorium klaart goed op en patiënte 
heeft geen hoofdpijnklachten meer. Tot op heden is zij in goede toestand. 
Observatietijd: 8 maanden. 
OBSERVATIE 14. Mn!., leeftijd 49 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 3 jaar heeft patiënt toenemende epilepsie. De laatste weken voor 
opname vertoonde hij duidelijke psychische stoornissen. Hij was initiatief-arm 
en prikkelbaar. Er trad een lichte hemiparese op. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek wordt een tensie gemeten van 175/110, verder 
geen afwijkingen. Bij neurologisch onderzoek wordt er een licht verlaagd bewust-
zijn gevonden. Er is een lichte facialisparese links en een lichte hemiparese van 
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linker arm en been Voetzoolreflex links volgens Babinski. De linker lichaams-
helft vertoont een lichte ataxie benevens stereognostische stoornissen. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. 
Röntgenonderzoek: Op het arteriogram wordt een verplaatsing gezien van de 
rechter arteria cerebri anterior naar links met een vaalarm gebied in het parietale 
gebied. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces rechts parietaal. 
OPERATIL· (13-10-1965). Rechtszijdige parietale trepanatie. In de cortex wordt tumor-
weefsel gevonden Bij punctie wordt een cyste vastgesteld De cyste en het tumor-
weefsel worden zoveel mogelijk verwijderd. De randgebieden worden bevroren 
In verband met het optreden van oedeem bij het bevriezen wordt een grote 
duralapdecompressie aangelegd. 
Histologische diagnose" Oligodendroblastoma. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer voorspoedig. De hemiparese is spoedig verdwenen. 
De sensibiliteitsstoormssen gaan sterk terug. Na een maand wordt het schedel-
defect gesloten De toestand is tot op heden gunstig. 
Observatietijd: 8 maanden. 
OBSERVATIE 15. Vrl., leeftijd 64 jaar. 
ANAMNESF: Enkele weken voor opname werd patiente toenemend suf met een links-
zijdige hemiparese. 
ONDFRZOLK Bij opname wordt een adipeuze vrouw gevonden, die suf-somnolent is 
Tensie 140/80 Bij neurologisch onderzoek wordt in fundo beginnende stuwing 
gezien Er is een centrale facialisparese links met een linkszijdige hemiparese 
van been en arm Patiente vertoont een extrapyramidale tremor De reflexen 
zijn links hoger dan rechts, voetzoolreflex links volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek- Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek· Op het arteriogram wordt diep temporaal in de mediaanlijn 
een tumortekening gezien 
DIAGNOSE· Diep liggende temporale tumor rechts 
OPERATIE: (2-11-1965). Rechtszijdige temporale trepanatie. Aanleggen van een grote 
duralapdecompressie. 
Histologische diagnose- Astrocytoom graad IV. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer zorgelijk. Op 16-11-1965 wordt via een kleine incisie 
ethiodan ingebracht. Op geleide van deze ethiodan en met de beeldversterker 
wordt de koelsonde ingebracht en wordt het weefsel bevroren. Het postoperatief 
verloop blijft zorgelijk en een maand na de operatie overlijdt patiente Bij 
obductie wordt in de tumor veel necrose gevonden. 
OBSERVATIE 16. Mnl., leeftijd 60 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 1 maand is patient toenemend suf en apathisch, verward en ver-
geetachtig. 
ONDERZOEK- Bij opname wordt een patienl aangetroffen met een sterk verlaagd bewust-
zijn, die steeds diep zucht. Hij klaagt over hoofdpijn en heeft last van ochtend-
braken De hoofdpijn zou reeds van 2 jaar her dateren. Bij intem onderzoek 
wordt een licht dyspnoische man gevonden Tensie 125/90 Bij neurolonisch 
onderzoek wordt geen stuwing gezien. Er is een linkszijdige centrale facialis-
parese, de tong wordt iets naar rechts uitgestoken. Er is een hemiparese van 
linker arm en been en een in geringe mate gestoorde sensibiliteit. 
Laboratoriumonderzoek. Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram toont een vaatrijke zone rechts temporaal. 
DIAGNOSE Rechts temporaal ruimte-innemend proces. 
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OPERATIE (16-12 1965) Rechlszijdige temporale trepanatie Er wordt een tumor 
gevonden rondom het gebied van de fissura Sylva Deze tumor wordt zo grondig 
mogelijk verwijderd, de grensgebieden worden nabevroren Tijdens het bevriezen 
treedt duidelijk oedeem op, zodat met een decompressie moet worden gesloten 
Histologische diagnose Aslrocytoom graad IV 
PosroPERATifcF VbRLoop Redelijk, het bewustzijn blijft echter geruime tijd verlaagd, 
ook blijft er een hemiparese links Langzamerhand treedt er verbetering op en 
is de toestand redelijk gebleven tot op heden, een half jaar na de operatie 
Observatietijd een И J a a r 
OBSERVATIE 17 Мпі, leeftijd 55 jaar 
ANAMNESE Sinds 2 maanden heeft patient toenemende hoofdpijnklachten met toe­
nemende bewustzijnsstoornissen 
ONDERZOEK BIJ opname wordt een man met een duidelijk verlaagd bewustzijn ge­
vonden Intern worden geen verdere afwijkingen waargenomen Bij neurologisch 
onderzoek blijkt beiderzijds in fundo stuwing te bestaan Verder geen duidelijke 
afwijkingen 
Laboratoriumonderzoek Bloed, urine en faeces zijn normaal Eiwitgehalte in 
de liquor 132 mg % met 110/3 lymfocyten 
Röntgenonderzoek Op het arteriogram wordt beiderzijds een aanduiding ge-
vonden van een hydrocefalus Het ventriculogram toont een duidelijke hydro-
Lephalus internus met een bemoeilijkte passage door de aquaeduct, met een uit-
sparing in de achterzijde van de 3e ventrikel, welke in geringe mate naar links 
is verplaatst 
DIAGNOSE Diepliggende tumor achter en naast de 3c ventrikel 
OPERATIE Aanleggen van een Torkildsendrainage 
posTOPbRATiFF vbRLOOP Weinig voorspoedig Na ongeveer een maand ontwikkelt 
zich een duidelijke hemiparese links met een hemianaesthesic en een hemianopsie 
en een duidelijke afasie, voornamelijk sensorisch van karakter Op grond van 
deze gegevens wordt nu Imks temporaal geëxploreerd 
OPERATIE (2-11-1965) Temporale trepanatie Punctie in de diepte, waarbij necrotisch 
weefsel wordt geaspireerd Hierna wordt de koelsonde in de diepte gebracht en 
wordt bevroren Tijdens het bevriezen treedt een vrij aanzienlijke bloeding op, die 
met moeite tot staan kan worden gebracht Fr wordt een grote duralapdecom-
pressie achtergelaten 
POSTOPERATIEF VERLOOP Blijft zeer zorgelijk Na een week overlijdt patient Bij 
obductie wordt aan de basis een mesencefalon tumor gezien met uitbreiding 
naar diep temporaal en diep panetaal Er is geen hacmatoom 
OBSiRVATiF 18 Mnl, leeftijd 54 jaar 
ANAMNESE Sinds 2 maanden heeft patient toenemende klachten over hoofdpijn, 
moeheid en verlaging van het bewustzijn Sinds een maand is er een toenemende 
hemiparese rechts 
0NDFR70EK Bij algemeen intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen ge-
vonden Bij neurologisch onderzoek is het bewustzijn duidelijk verlaagd Er is 
een sensorische afasie en een hemiparese rechts, benevens een agnosopraxie 
van de rechter lichaamshelft, voornamelijk van de rechter hand 
Laboratoriumonderzoek Geen bijzonderheden 
Röntgenonderzoek Op het linkszijdig arteriogram wordt een opdrukken van 
de linker arteria cerebri media gevonden met een verplaatsing van de arteria 
cerebri anterior naar rechts 
DIAGNOSE Ruimte innemend proces links temporaal 
OPERATIE (2-2-1966) Links temporale trepanatie Subtotale verwijdering van een 
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gedeeltelijk necrotische tumor links temporaal met bevriezen van de grens-
gebieden. Aanleggen van een grote duralapdecompressie. 
Histologische diagnose: Astrocytoom graad IV. 
POSTOPERATILF VERLOOP: Redelijk, doch patiënt wordt psychisch wel zeer onrustig. 
De toestand is tot op heden ongewijzigd. 
Observatietijd: 4 maanden. 
OBSERVATIE 19. Mnl., leeftijd 40 jaar. 
ANAMNESE: Sinds enkele maanden heeft patiënt epileptische insulten zonder focaal 
karakter. Sinds een maand ontwikkelt zich een hemiparese. 
ONDERZOEK: Bij opname worden bij intern onderzoek geen duidelijke afwijkingen 
gevonden. Bij neurologisch onderzoek wordt in fundo beginnende stuwing gezien 
met een linkszijdige centrale facialisparese. Er is een párese van linker arm en 
been. Voetzoolreflex links volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Het arteriogram toont een lichte verplaatsing van de rechter 
arteria cerebri anterior naar links met een suspecte vaattekening rechts temporo-
frontaal. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces rechts temporofrontaal. 
OPERATIE: (19-4-1966). Rechtszijdige frontotemporale trepanatie. Er wordt een 
tumor gevonden, die tot aan de oppervlakte reikt. Deze wordt zo grondig mo-
gelijk verwijderd, de randen worden nabevroren. 
Histologische diagnose: Astrocytoom graad IV. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Zeer voorspoedig. De hemiparese is verdwenen. Deze toe-
stand is tot op heden, 2 maanden na de operatie, zo gebleven. 
Nabeschouwing patiënten ad С 
Het blijkt, dat bij 15 van deze 19 patiënten een zeer maligne tumor werd 
aangetroffen. 3 Patiënten overleden binnen een maand na de operatie. 
Gezien de graad van maligniteit der tumoren, kan dit niet als ongunstig 
worden beschouwd. 
In 2 gevallen trad een duidelijk oedeem op durante operatione (obs. 14 en 
16) en dit maakte het noodzakelijk een decompressie aan te leggen. Het 
is mogelijk, dat dit oedeem het wat moeizame postoperatieve verloop bij 
obs. 16 tot gevolg had, doch dit was zeker niet het geval bij obs. 14. 
Eenmaal trad er een aanzienlijke bloeding op uit een tumor, welke in de 
diepte werd bevroren (obs. 17). Bij obductie werd echter geen haematoom 
aangetroffen. 
Bij de 4 patiënten, waarbij de dicpgelegen tumor met de koelsonde werd 
behandeld, werd slechts in 1 geval een gunstig resultaat gezien (obs. 5). 
Ondanks deze vrij ongunstige ervaringen lijkt deze methodiek ons in de 
toekomst voor verdere uitwerking vatbaar. In sommige gevallen zal bij 
deze tumoren de koelsonde een nuttig hulpmiddel zijn. 
Hoewel de aard van de tumoren een duidelijke uitspraak niet toelaat, 
omdat er reeds onder normale omstandigheden een grote variabiliteit in de 
postoperatieve overlevingsduur wordt gevonden, kan toch wel in 11 ge-
vallen, te weten de observaties 1, 3, 5, 6, 8, 9, 13, 14, 16, 18 en 19 van een 
redelijk resultaat worden gesproken, hoewel in de laatste 2 gevallen de 
observatietijd nog te kort is. 
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D PATIËNTEN MET EEN TUMOR IN DE S F I I A TURCICA DIE 
BEHANDELD ZIJN MET DE BEVRIEZINGSMETHODIEK 
OBSERVATIE 1. Mnl, leeftijd 60 jaar 
ANAMNESE Sinds 4 jaar lijdt patient aan multiple sclerose, sinds 3 jaar aan een 
paraparese met mictiestoornisscn en een uraemie Patient was op de interne 
afdeling (Prof Dr С L H Majoor) opgenomen Naast de verschijnselen van 
multiple sclerose werd ook een bitemporale hemianopsie gevonden met vergroting 
van de sella 
ONDERZOEK Bij opname wordt een duidelijke uraemie vastgesteld en tekenen van 
multiple sclerose met daarbij een bitemporale Hemianopsie in een Ie grote sella 
laboratoriumonderzoek Ureumgchaltc van hel bloed 2 g/I Bij liquoronderzoek 
worden pathologische curven gevonden 
Röntgenonderzoek De overzichtsfoto van de schedel vertoont een vergrote sella 
Het arteriogram geeft een licht opdrukken van de beide artenae cerebri anteriores 
te zien 
DIAGNOSE Multiple sclerose -f- hypofysetumor 
OPÍRATIE (19-6-1963) Via een frontale trepanatie wordt de hypofysetumor be-
reikt Deze wordt zoveel mogelijk weggenomen, waarna de sella inhoud wordt 
bevroren 
Histologische diagnose Chromofoob-adenoom 
POSTOPERATIEF VERLOOP Aanvankelijk voorspoedig De visus verbetert, terwijl de 
gezichtsvelden vrijwel normaal worden Na 3 weken treedt er een ernstige ver-
ergering van de uraemie op, waaraan de patient overlijdt Obductie wordt niet 
toegestaan 
OBSERVATIE 2. гі, 56 jaar 
ANAMNESE Sinds 2 jaar heeft patiente een toenemende rechtszijdige oculomotorius-
parese Bij klinisch onderzoek werd hiervoor geen duidelijke oorzaak gevonden 
De laatste weken kreeg patiente echter herhaalde malen epileptische insulten met 
een toename van de oculomotonusparese en beiderzijds pyramidebaanstoor-
nissen 
ONDERZOEK Op grond van het bloedbeeld wordt gedacht aan de ziekte van Kahler, 
ook het resultaat van de sternumpunctie wijst in die richting Bij neurologuch 
onderzoek wordt een ptosis gezien links meer dan rechts, de Imker pupil is 
kleiner dan de rechter, pupilreactie links negatief, rechts zwak positief Er is een 
rechtszijdige facialisparese, de tong wordt naar rechts uitgestoken Voetzool­
reflexen beiderzijds volgens Babinski 
Laboratoriumonderzoek Bij het bloedonderzoek wordl een electroforetogram 
verkregen, dat suspect is voor de ziekte van Kahler De liquor vertoont geen 
verhoogd eiwitgehalte wel een cellenvermeerdenng nl 60/3 cellen 
Röntgenonderzoek Op de schedclovcrzichtsfoto wordt een sterk verwijde sella 
gezien, terwijl de basisfolo een aanvreting van de beide petrosumpunten aan-
toont 
DIAGNOSF Proces mira- en retrosellair 
OPERATIE (5-5-1964) Er wordt een grote inlrascllairc tumor gevonden, waaruit 
proefexcisie voor vriescoupe wordt gedaan De tumor wordt zo grondig mogelijk 
verwijderd, de randen worden bevroren 
Histologische diagnose Ziekte van Kahler 
POSTOPERAIILF VERLOOP Patiente wordt nog bestraald Desondanks gaat zij achteruit 
en 4 maanden na de operatie is zij overleden 
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OBSERVATIE 3. Мпі., leeftijd 56 jaar. 
ANAMNESE: Patiënt wordt opgenomen wegens een Korsakow-syndroom, terwijl rönt-
genologisch een vergrote sella was vastgesteld. Ook had hij gezichtsveldbeper-
king. 
ONDERZOEK: Bij opname vertoont patiënt een duidelijk Korsakow-syndroom. Het 
interne onderzoek levert aanwijzingen op voor een lichte endocrinopathie, met 
een verlaagd basaalmetabolisme. Bij neurologisch onderzoek worden in fundo 
bleke papillen gevonden. De visus is beiderzijds 3/60. Er is een bitemporale 
gezichtsveldbeperking. Beiderzijds dubieuze voetzoolreflexen volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Bij lumbale cisternografie wordt een ruimtebeperking gezien 
boven de sella. 
DIAGNOSE: Ruimte-innemend proces intra- en suprasellair. 
OPERATIE: (17-9-1964). Er wordt een hypofysetumor gevonden die zo goed mogelijk 
wordt verwijderd, de sella-inhoud wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Chromofoob-adenoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De visus is verbeterd tot bdz. ± И- Algehele 
toestand tot op heden goed. Patiënt werd nabestraald. 
Observatietijd: 21 maanden. 
OBSERVATIE 4. Мпі., leeftijd 18 jaar. 
ANAMNESE: In 1960 is patiënt geopereerd wegens een craniofaryngeoom. 
Indicatie: sterke endocrinologische afwijkingen met een vergrote sella en kalk 
in de sella. Daarna is de toestand redelijk geweest, hoewel er een sterke endo-
crinopathie bleef bestaan. Eind '64 werd patiënt echter brakerig en suf, waarom 
hij weer werd opgenomen. 
ONDERZOEK: Bij algemeen intern onderzoek vinden we een duidelijke endocrinopathie. 
Bij neurologisch onderzoek bestaat er een horizontale blikparese, er is een grove 
nystagmus bij kijken naar boven, rechts en beneden. De linker pupil is kleiner 
dan de rechter, wel goed reagerend op licht en convergentie. Er is een perifere 
facialisparcse links en een lichte hemiparese rechts. Voetzoolreflexen beider-
zijds volgens Babinski. 
DIAGNOSE: Recidief craniofaryngeoom. 
OPERATIE: (29-10-1964). Retrepanatie rechts frontaal. Wegname van een geringe 
hoeveelheid tumorweefsel uit de sella, de sella-inhoud wordt bevroren. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. De neurologische stoornissen zijn teruggegaan. 
Wel blijft patiënt tot op heden nog een ernstige endocrinopathie houden. 
Observatietijd: 20 maanden. 
OBSERVATIE 5. гі., leeftijd 53 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 10 jaar heeft patiënte toenemende visusvermindering met daarbij 
een toenemende ofthalmoplegie rechts. 
ONDERZOEK: Bij opname wordt een patiënte gezien met een sterk acromegaal uiter-
lijk. Het interne onderzoek levert geen duidelijke afwijkingen op. Bij neurolo-
gisch onderzoek zijn de pap. n. opt. beiderzijds atrofisch. Visus rechts 0, links 
2/60. Er is een totale ofthalmoplegie rechts, de pupil is rechts volkomen 
lichtstijf, links matige reactie. Er is een dubbelzijdige facialisparcse. Voetzool-
reflexen beiderzijds volgens Babinski. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Duidelijk vergrote sella turcica. 
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DIAGNOSE: Hypofysetumor. 
OPERATIE: (20-3-1965). Er wordt een grote tumor intrasellair gevonden met uit­
breiding boven het diafragma sellae. Deze tumor wordt zo goed mogelijk ver­
wijderd, de sella-inhoud wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Chromofoob-adenoom. 
posiopERATiEF VERLOOP: Tot op heden is de toestand gunstig. De visus is links 
verbeterd tot 2/3, rechts onveranderd 0. 
Observatietijd: 15 maanden. 
OBSERVATIE 6. гі., leeftijd 61 jaar. 
ANAMNESE: Patiënte klaagt de laatste weken over een snel dalende visus. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gezien. Bij 
neurologisch onderzoek worden in fundo bleke papillen gezien, er is rechts een 
temporale hemianopsie, de visus is rechts 2/10, links alleen lichtperceptie. Links 
dubieuze voetzoolreflexen. 
Laboratoriumonderzoek: Bloed, urine en faeces zijn normaal. De liquor ver-
toont een verhoogd eiwitgehalte van 75 mg %. 
Röntgenonderzoek: Vergrote sella turcica. Op het arteriogram wordt beiderzijds 
een opdrukken van de arteriae cerebri anteriores gezien in het horizontale ver-
loop. 
DIAGNOSE: Hypofysetumor. 
OPERATIE: (30-4-1965). Via een frontale trepanatie wordt de hypofyse bereikt. Er 
blijkt een grote hypofysetumor te zijn, die oud bloed bevat. Deze tumor wordt 
zo radicaal mogelijk verwijderd, de sella-inhoud wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Chromofoob-adenoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Bij ontslag was de visus rechts 3/4, links 1/3. 
De toestand is tot op heden onveranderd gunstig. 
Observatietijd: 14 maanden. 
OBSERVATIE 7. гі., leeftijd 41 jaar. 
ANAMNESE: Patiënte vertoonde de laatste jaren een toenemende endocrinopalhie, 
waarvoor zij onder interne behandeling was. Toen bij herhaald röntgenologisch 
onderzoek bleek, dat de sella groter werd, werd zij opgenomen. 
ONDERZOEK: Intern wordt een duidelijke endocrinopalhie gevonden. Patiënte heeft 
een geelbruine huid en striae op buik en heupen. Bij neurologisch onderzoek 
wordt in fundo geen afwijking gezien. De visus is beiderzijds 1. Het gezichtsveld 
is intact. 
Laboratoriumonderzoek: Geen afwijkingen. 
DIAGNOSE: Hypofysetumor intrasellair. 
OPERATIE: Via de transsfenoïdale toegangsweg wordt de sella-inhoud bevroren. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Tot op heden verkeert patiënte in een goede 
toestand. 
Observatietijd: 1 jaar. 
OBSERVATIE 8. Мпі., leeftijd 43 jaar. 
ANAMNESE: Patiënt klaagt sinds een half jaar over toenemende visusvermindering, 
vooral rechts. Wegens toenemende gezichtsvelduitval en een bij röntgenologisch 
onderzoek vastgestelde vergrote sella, werd patiënt opgenomen. 
ONDERZOEK: Bij intern onderzoek worden geen duidelijke afwijkingen gevonden. Bij 
neurologisch onderzoek worden in fundo bleke papillen gezien, voornamelijk 
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rechts. De visus is rechts 1/60, links 2/10. Er is beiderzijds een bitemporale 
hemianopsie. 
Laboratoriumonderzoek: Geen bijzonderheden. 
Röntgenonderzoek: Bij cisternografie wordt een uitsparing gezien boven de sella. 
Artcriografisch worden geen duidelijke veranderingen waargenomen. 
DIAGNOSE: Hypofysetumor. 
OPERATIE: (23-12-1965). Via een rechtszijdige frontale trepanatie wordt de hypofyse 
bereikt. De hypofysetumor wordt gedeeltelijk verwijderd, de sella-inhoud be-
vroren. 
Histologische diagnose: Chromofoob-adenoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Tot op heden is de toestand goed. Er is geen 
duidelijke verbetering van de visus. 
Observatietijd: 6 maanden. 
OBSERVATIE 9. Mnl., leeftijd 68 jaar. 
ANAMNESE: Sinds 2 jaar heeft patiënt toenemende visusstoomissen, voornamelijk 
van het rechter oog. Bij röntgenonderzoek werd een vergrote sella turcica vast-
gesteld, waarom hij werd opgenomen. 
ONDERZOEK: Bij opname wordt een man gevonden die een trage indruk maakt en 
lichte acromegale verschijnselen heeft. Op borst en buik worden enkele naevi 
gezien. Bij neurologisch onderzoek wordt in fundo rechts een bleke papil ge-
vonden. Er is een duidelijke hemianopsie rechts, links niet. De visus rechts is 
3/24, links 1. Geen verdere neurologische afwijkingen. 
Laboratoriumonderzoek: De liquor vertoont een verhoogd eiwitgehalte van 
68 mg %. 
Röntgenonderzoek: De schedelovcrzichtsfoto toont een duidelijk vergrote sella 
aan. Bij cisternografie wordt een uitsparing suprasellair gevonden. Arteriografisch 
geen bijzonderheden. 
DIAGNOSE: Hypofysetumor. 
OPERATIE: (3-2-1966). Via een frontale trepanatie wordt de hypofyse bereikt. Er 
blijkt een duidelijke tumor te zijn. Deze wordt zoveel mogelijk verwijderd, de 
sella-inhoud wordt bevroren. 
Histologische diagnose: Chromofoob-adenoom. 
POSTOPERATIEF VERLOOP: Ongestoord. Tot op heden is de toestand goed. De visus 
rechts is aanzienlijk verbeterd tot 1/2, terwijl deze links 1 is gebleven. 
Observatietijd: 4 maanden. 
Nabeschouwing patiënten ad D 
7 van de 9 patiënten hebben een zeer voorspoedig postoperatief verloop 
gehad. De observaties 1 en 2 geven een slecht resultaat, doch in beide 
gevallen kan dit niet te wijten zijn aan de bevriezingsmethodiek, daar in 
het eerste geval een andere oorzaak voor de slechte afloop aan te geven 
was, terwijl in het tweede geval direct na de operatie een duidelijk effect 
werd gezien van de behandeling van de tumor, welke intrasellair gelegen 
was, doch de verdere afloop moet geweten worden aan het oorspronkelijk 
lijden, nl. de ziekte van Kahler. 
Er valt verder nog te vermelden, dat in geen van de gevallen enig nadeel 
werd ondervonden van de bevriezingsmethodiek wat betreft de optische 
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afwijkingen en dat deze, voor zover dit mogelijk was, en het proces niet te 
lang had bestaan, een zeer gunstige uitwerking had op de visus (obs. 1, 3, 
5, 6 en 9). 
In geen der gevallen werden moeilijkheden ondervonden met bloedingen 
en het was zó, dat, wanneer de proefexcisie uit de tumor was gedaan en 
de koelsonde werd ingebracht, eventuele bloedingen meteen tot staan 
konden worden gebracht, zodat ook in dit opzicht de bevriezingsmethodiek 
een goed hulpmiddel bleek te zijn. 
CONCLUSIE 
Zoals reeds in de inleiding van dit hoofdstuk is uiteengezet, blijkt de 
objectieve beoordeling van de waarde van de bevriezingsmethodiek bij de 
behandeling van patiënten met hersentumoren moeilijk te zijn. 
Onze eigen resultaten hebben deze indruk versterkt. We menen echter de 
volgende indicaties te kunnen handhaven: 
a. bevriezing van resten van meningeomen, die slechts met grote risico's 
verwijderd kunnen worden. Na de bevriezing worden deze resten in 
situ gelaten; 
b. bevriezing van het grensgebied tumor - normaal weefsel na extirpatie 
van een glioom; 
с bevriezing van gliomen in situ, die door hun ligging niet in aanmerking 
komen voor extirpatie; 
d. bevriezing van intrasellairc tumoren met eventueel uitbreiding boven 
de sella. 
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Samenvatting en conclusie 
Deze studie vertoont twee aspecten. 
In het eerste deel is getracht om een beter inzicht te krijgen in de ver-
anderingen, die in het hersenweefsel optreden na applicatie van koude. 
Dit probleem wordt benaderd door een experimenteel onderzoek met 
katten. Met deze dierexperimenten hebben wij getracht een indruk te 
krijgen over de correlatie van de temperatuur waarmee gekoeld wordt en 
de omvang van de laesie, die ontstaat door bevriezing en ontdooiing van 
hersenweefsel (Hoofdstuk II). Het blijkt, dat er een geringe spreiding 
bestaat van de omvang van deze lacsie bij een bepaalde temperatuur. 
Tevens wordt aangetoond, dat de omvang van een lacsie niet in belangrijke 
mate wordt beïnvloed door eventuele haemorrhagieën. 
De laesie blijkt bolvormig te zijn, indien deze wordt aangebracht in een 
homogene structuur, terwijl in sommige gevallen deze bolvorm een af-
platting vertoont, indien een andere structuur wordt geraakt. 
Bij een onderzoek, waarbij de temperatuur van het hersenweefsel in de 
omgeving van de koelsonde wordt gemeten, blijkt, dat de grens van de 
laesie ongeveer bij 0° С ligt (Hoofdstuk III). Tevens krijgen we bij dit 
onderzoek een indruk over de warmte- resp. koudegeleiding in hersenen 
van katten. Na 5 minuten koelen blijkt er een stabilisatie van de tempera­
tuur in de omgeving op te treden. 
Op grond van de volgende gegevens: 
1. de bolvorm van de laesie in een homogene structuur, 
2. de begrenzing van de laesie door het 0° С gebied, 
3. de stabilisatie van de temperatuur na 5 minuten koelen, 
wordt een theoretische beschouwing gegeven over de omvang van de 
laesie (Hoofdstuk IV). 
Hieruit resulteert de formule = 1 + IJS( " ) 
r, λ,, \ 37 ) 
waarin rh = straal van de bevroren bol in de hersenen. 
r, = straal van de top van de koclsonde. 
XIJX = geleidingsvermogen in ijs. 
λ|, = gemiddelde geleidingsvermogen in de hersenen tussen 0° С 
en 37° С 
T 0 = de temperatuur van de top van de koclsonde 
en 37° С de temperatuur op verre afstand van de koelsonde. 
Deze formule wordt getoetst aan een modelexperiment met een gelatine-
oplossing in water (10%). 
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Het blijkt, dat 'J4 een constante verhouding vertoont bij toepassing van 
К 
de theoretische afgeleide formule op de experimentele resultaten. Tevens 
wordt de formule getoetst aan de uitkomsten van het dierexperiment. 
Wanneer de gegevens van dit experiment worden uitgezet in een grafiek, 
blijken de uitkomsten binnen de langs theoretische weg ontwikkelde for­
mule te liggen. 
Hieruit volgt dat de formule ' = 1 + " Ί " ) waarin de ver-
Ь
 г, lh \ 37 ) 
houding "^ constant is met een spreidingsmarge van ± 30%, te han-
teren is. Hiermede kan dus bepaald worden met welke temperatuur ge­
koeld moet worden om een laesie met een bepaalde omvang te krijgen. 
Hierbij moet echter een spreidingsmarge van =b 30% in acht genomen 
worden, welke afwijking tot de helft wordt gereduceerd, indien de laesie 
in een homogene structuur wordt aangebracht. 
Vervolgens is er een overzicht gegeven over de histologische veranderingen 
in de hersenen van katten, wanneer gekoeld wordt met een temperatuur 
van -60° С gedurende 5 minuten (Hoofdstuk V). De veranderingen zijn 
onderzocht na verschillende tijden van overleving. Hierbij blijkt, dat het 
fundamentele bcvriczingseffect slechts van korte duur is. Wij nemen aan, 
dat dit effect gezien moet worden als een membraanbeschadiging met 
als meest opvallend gevolg een laesie van de ectodermale cellichamen 
en mergvezels. Deze aanvankelijke beschadigingen worden gecompliceerd 
door een stase in de bloedcirculatie, waarbij een ischaemie de necrose 
definitief maakt. Eveneens een complicerende factor speelt het oedeem, 
waarbij storende effecten buiten het laesiegebied kunnen optreden. 
Dit onderzoek wordt aangevuld met een histochemisch onderzoek, waarbij 
het gedrag der enzymen in de periode van de 5e tot de 12e dag wordt 
nagegaan. 
Het onderzoek strekt zich uit tot 3 maanden na het aanbrengen van de 
laesie, op welk tijdstip een duidelijke cystevorming is opgetreden. De 
cystewand bestaat uit een laag bindwcefscl met perifecrwaarts een gliose, 
die in het merg uitgebreider is dan in de schors. 
Met het doel de meer directe bevriczingsschadc na te gaan, wordt dit 
onderzoek aangevuld met een electronen-microscopisch onderzoek (Hoofd­
stuk VI). Onmiddellijk na bevriezen en ontdooien treden in de grijze 
hersenmassa verstoringen van de astroglia-membranen op de voorgrond. 
Deze verstoring is waarschijnlijk eveneens verantwoordelijk voor de ove­
rige waargenomen veranderingen, zoals discontinuïteit van de celmem-
branen en de losse pakking der neuropilprofielen. Na een overlcvingsduur 
van 30-90 minuten zijn de belangrijkste veranderingen: 
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a. een beginnende degeneratie der neuronen en oligodcndrocyten, zich 
uitend als een vacuolisatie van endoplasmatisch reticulum en chromatine-
verklomping in de kernen; 
b. uittreden van vocht uit de capillairen met hun gezwollen endotheel-
beklcding en hun verstoorde relatie met de astrocyt-uitlopcrs. Dit vocht 
hoopt zich hoofdzakelijk op in blaasvormige structuren, omgeven door 
membranen. De oorsprong van deze membranen is niet duidelijk. 
De neuropil vormt in deze 30 en 90 minuten stadia een aaneengesloten 
netwerk van profielen zonder een vergrote intercellulaire ruimte. 
De afwijkingen in de mergschcdc zijn bij het electronen-miscroscopisch 
onderzoek niet zo duidelijk als bij het licht-microscopische. Mogelijk 
wordt dit verklaard door de omstandigheid, dat bij het elcctronen-micros-
copisch onderzoek voornamelijk de schors onderzocht is, terwijl het licht-
microscopische onderzoek aantoont, dat vooral de dunne schorsvezels 
het minst beschadigd lijken. 
Naast deze microscopische veranderingen wordt ook macroscopisch de 
uitbreiding van het oedeem nagegaan (Evans1 blue) (Hoofdstuk VII). Het 
blijkt, dat deze oedeemvorming vrij aanzienlijk is en zijn maximum be­
reikt op de 3e dag na de operatie. 
Met de wetenschap, dat de bevriczingsmethodiek aanleiding geeft tot een 
duidelijk oedeem, wordt een proefopstelling gedaan om het effect van de 
verschillende ocdecmbestrijdende middelen na te gaan, zoals ureovert en 
di-adreson. Hierbij blijkt, dat di-adreson, prac- en postoperatief gegeven, 
het meeste effect geeft. 
Naast dit macroscopisch en microscopisch onderzoek van de laesie en 
het omgevend weefsel, wordt een onderzoek uitgevoerd naar de electrische 
activiteit van het weefsel rondom de koelsonde (Hoofdstuk VIII). Hierbij 
blijkt, dat reeds tussen 30° С en 21° С duidelijke veranderingen zijn waar 
te nemen. Bij koeling gedurende 5 minuten bij een temperatuur onder 
0° С verdwijnt de activiteit in het bevroren hersenweefsel, doch komt na 
opwarmen weer terug, zij het in een veranderd aspect. Na 2 dagen echter 
is de activiteit in dit weefsel verdwenen. Dit is niet het geval bij koeling 
onder 0° С gedurende 30 seconden. 
Deze bevindingen zijn slechts gedeeltelijk te correleren met de klinische 
resultaten en alleen in die gevallen, waarin de bevriezing slechts gedurende 
30 seconden heeft plaats gevonden. Er is een duidelijke correlatie met 
de histologische bevindingen. 
Tenslotte wordt de beïnvloeding van de bevriezingsmethodiek nagegaan 
op tumoren, welke subcutaan geïmplanteerd zijn bij ratten (hepatomen) 
en muizen (fibrosarcomen) (Hoofdstuk IX). Hierbij is zowel met de trans-
plantatietechniek als met de weefselkweekmethode een duidelijke destruc-
tieve invloed van de bevriezingsmethodiek te herkennen, hetgeen nog 
duidelijker wordt bij tumoren, die langere tijd (een week) na de bevriezing 
getransplanteerd of gekweekt worden. 
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De volgende conclusies kunnen getrokken worden: 
1. De bevriezingslaesic heeft een bolvorm in een homogene structuur. 
2. Haemorrhagieën hebben geen belangrijke invloed op de omvang van 
de laesie. 
3. Er is met een zekere variatiebreedte een prognose te stellen over de 
omvang van de laesie, wanneer gedurende een bepaalde tijd (5 min.) en 
met een bepaalde temperatuur gekoeld wordt. 
4. Het histologisch onderzoek wijst op een tweeledig effect van de be-
vriezing: 
a. de directe bevriezingsschade; 
b. de daarop gesuperponeerde ischaemische veranderingen. 
5. Volgens onze uitkomsten van de dierexperimenten, blijkt er een duide-
lijke oedeemvorming rondom de bevriezingslaesic te zijn. Hierbij moet wel 
worden opgemerkt, dat de door ons gemaakte bevriezingslaesic groot is 
in verhouding tot het hersenvolume van de katten. Het oedeem bereikt 
na 72 uur zijn maximale omvang. 
6. De electrofysiologische proeven geven reeds verandering van elcctrische 
activiteit bij een temperatuur van ongeveer 27° C, terwijl onder О"1 С 
vrijwel geen activiteit meer wordt gemeten. Er is een duidelijke reversibili-
teit bij een bevriezing gedurende 30 seconden, ook wanneer de activiteit 
gemeten wordt na langere overlevingsduur (2 dagen). Dit is niet het geval 
wanneer gedurende 5 minuten bevroren wordt. Bij deze opstelling keert 
wel de activiteit terug na opwarmen, doch bij een controle met een over-
levingstijd van 2 dagen blijkt deze activiteit verdwenen te zijn. 
7. De experimenten met tumoren laten een duidelijke destructieve invloed 
zien van de bevriezing, welke na enige tijd (1 week) nog duidelijker 
wordt, hetgeen in overeenstemming is met de conclusie ad 4 en ad 6. 
In het tweede deel van deze studie worden de verkregen resultaten van 
de klinische toepassing van de bevriezingsmethodiek nagegaan bij: 
1. Stereotactische operaties als behandelingsmethode van genuine en 
postencefalitisch parkinsonisme. 
2. Hypofysectomieën. 
3. Operatieve behandeling van hersentumoren. 
De voornaamste toepassing wordt gevonden in de stereotactische operaties 
(Hoofdstuk XI) bij de behandeling van patiënten met een genuine par-
kinsonisme en bij een klein aantal patiënten met multiple sclerose, waarbij 
een uitgesproken intentietremor, die het karakter heeft van een schud-
tremor, aanwezig is. Uit de gegevens van de ziektegeschiedenissen van 
44 patiënten, bij wie de nucleus ventralis lateralis thalami bevroren is 
wegens een genuine of postencefalitisch parkinsonisme, blijkt, dat deze 
methode een veilige methode is, doch dat de mate van reversibiliteit de 
uiteindelijke resultaten ongunstig beïnvloedt. Het blijkt, dat er tijdens de 
bevriezing vrij snel uitvalverschijnselen kunnen optreden, die na opwarmen 
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echter spoedig verdwijnen. Dit optreden van uitvalverschijnselen geeft 
echter aanleiding tot het voortijdig beëindigen der bevriezing, waardoor 
de kans op een recidief groot blijkt te zijn. De totale symptomatische 
genezing bedraagt dan ook wat de tremor betreft 64% en wat de hypertonic 
betreft 54%. Daarbij komt dan nog een verbeteringspercentage van 3 1 % 
voor de tremor en van 42% voor de hypertonic. 
Concluderend kan gesteld worden, dat deze methodiek wat betreft de 
stercotactischc ingrepen een veilige methodiek is, doch dat door het vroeg-
tijdig optreden van veiligheidssignalen vaak de neiging bestaat te korte 
tijd te bevriezen, wat het uiteindelijke resultaat nadelig beïnvloedt. 
Hoewel het aantal hypofysectomieën (Hoofdstuk XII), dat met behulp 
van de bevriezingsmethodiek is uitgevoerd, gering is (12), kon toch bij 
deze patiënten worden vastgesteld, dat het operatierisico met deze methode 
verkleind is, zowel wat betreft de mortaliteit als de kans op complicaties, 
bijv. beschadiging van het optisch systeem. Vooral de hypofysectomie 
met de bevriczingsmethodick viatranssfenoïdale weg wordt goed verdragen, 
ook door patiënten op hogere leeftijd. De gunstige resultaten zijn vergelijk-
baar met die van de „orthodoxe" methode. 
De beoordeling van het effect van de toepassing van de bevriezingsmetho-
diek als hulpmiddel bij de operatieve behandeling van hersentumoren is 
moeilijk (Hoofdstuk XIII). Dit vindt onder meer zijn oorzaak in het feit, 
dat vooral bij de gliomen het moeilijk is om een prognose te stellen over 
het postoperatieve verloop en de overlevingsduur. Toch lijken de resul-
taten, ook bij zeer maligne tumoren, niet ongunstig. Hoewel het aantal 
patiënten (4), bij wie op deze wijze diepliggende tumoren werden behan-
deld nog gering is, worden toch juist bij deze tumoren verwachtingen voor 
de toekomst gesteld. Bij de behandeling van tumoren in de sella lijkt deze 
methodiek een waardevolle aanwinst te zijn. 
Resumerend zijn wij van mening, dat de door ons gebruikte bevriezings-
methodiek (vlgs. COOPER) een nuttig hulpmiddel is. Noch het experimen-
tele, noch het klinische gedeelte geven aanleiding te veronderstellen, dat 
deze methodiek opvallende risico's met zich mee zou kunnen brengen. 
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Summary and conclusion 
This study covers two aspects. 
In part I, an attempt was made to improve our understanding of the 
changes, which occur in brain tissue following the application of cold. 
This problem was approached by means of an experimental study in 
cats, carried out in order to gain some impression of the correlation 
between the cooling temperature and the extent of the lesion, which results 
from freezing and subsequent thawing of cerebral tissue (Chapter II). 
The extent of the lesion was found to show a small standard deviation 
at any given temperature. It could also be demonstrated, that the extent 
of the lesion is not appreciably influenced by any haemorrhages, which 
may occur. 
The lesion was found to be spherical, when induced in a homogeneous 
substance, but in some cases this spherical shape showed some flattening, 
if a substance of a different structure was affected. 
A study based on determination of the temperature of cerebral tissue 
adjacent to the cold-cautery showed, that the boundary of the lesion lay 
at about 0oC (Chapter III). This study also gave an impression of the 
conduction of heat and cold in the feline brain. Stabilization of the tem-
perature in adjacent parts was found to occur after 5 minutes' freezing. 
A theoretical approach to the extent of the lesion was made on the basis 
of the following data (Chapter IV): 
1) the spherical shape of the lesion in a substance of homogeneous 
structure. 
2) demarcation of the lesion by the 0 oC zone; 
3) stabilization of temperature after 5 minutes' freezing. 
These theoretical considerations led to formulation of the equation: 
r
" =
 l
 + ^ ( ; ' [ o ) , ¡η which 
Го Xh \ 3 7 / 
rh = radius of frozen sphere in the brain. 
r2 = radius of the tip of the cold-cautery. 
Xjj^  = conductivity in ice. 
Xb = average intracerebral conductivity between 0
C!C and 
37° С 
T(1 = temperature of the tip of the cold-cautery. 
37 = temperature in centigrade at some distance from the 
cold-cautery. 
This equation was tested by means of a model experiment with a 
solution of gelatin in water (10%). It was found that "Ä showed a 
Л IT 
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constant ratio, when the theoretically derived equation was applied to 
the experimental results. The equation was also tested against the results 
obtained in animal experiments. When the experimental data were plotted 
in a graph, the results were found to be within the theoretically evolved 
equation. 
This means, that the equation = 1 + "я [ " ) , in which the ratio 
r* Xh \ 37 / 
'
J>
 is constant, can be utilized with a range of ± 30% (fig. 26). Thus, 
it is possible to determine the cold cautery temperature required to pro­
duce a lesion of a given extent. But the range of ± 30% must be borne 
in mind in this respect, as must be the fact, that the error is reduced by 
one-half if the lesion is induced in a substance of homogeneous structure. 
Histological changes in the brain in cats submitted to a temperature of 
-60 o C for 5 minutes are reviewed, these changes having been studied 
after varying periods of survival (Chapter V). They indicated, that the 
fundamental freezing effect was of only short duration. We assume, that 
this effect must be regarded as a membrane injury with as its most conspi­
cuous sequela a lesion of the ectodermal cell bodies and myelin fibres. 
These initial injuries are complicated by circulatory disorders leading to 
ischaemia, which renders the necrosis definitive. Another complicating 
factor is oedema, which may give rise to disturbing effects outside the 
area of the lesion. 
In addition to this study we made a histochemical study of enzyme beha­
viour during the 5th-12th day. 
The study covered a period up to 3 months after infliction of the lesion, 
at which time unmistakable cyst formation had occurred. The cyst wall 
consisted of a layer of connective tissue with peripheral gliosis, more 
extensive in myelum than in cortex. 
In order to study more immediate freezing damage, an electronmicros-
copical study was added (Chapter VI). Immediately after freezing and 
thawing, disturbances of the astroglia membranes were prominent in the 
grey matter. These disturbances are probably responsible also for the 
other changes observed, e.g. discontinuity of cell membranes and dis­
aggregation of neuropil profiles. The principal changes after a survival 
of 30—90 minutes were: 
a) incipient degeneration of neurons and oligodendrocytes, manifested 
as vacuolation of endoplasmic reticulum and chromatin clumping in the 
nuclei; 
b) extravasation of fluid from the capillaries, which have a swollen endo­
thelial lining and a disturbed relationship with the astrocyte processes. 
This fluid primarily accumulates in vesicular structures enveloped by 
membranes. The origin of these membranes remains obscure. 
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In these 30-minute and 90-minute stages, the neuropil constitutes a closed 
network of profiles without enlargement of the intercellular space. The 
changes in the myelin sheath were less clear-cut with electronmicroscopy 
than with microscopy. This is possibly explained by the fact, that electron-
microscopical examination was largely confined to the cortex, whereas 
light-microscopical examination disclosed, that the thin cortical fibres in 
particular seemed the least damaged. 
Apart from these microscopical changes, the macroscopical extent of the 
oedema was likewise studied (Evans blue) (Chapter VII). The area of 
oedema was found to be relatively large, attaining its maximum on the 
third day after the intervention. 
Bearing in mind, that the freezing technique gives rise to unmistakable 
oedema, an experimental study was made of the effect of various anti-
oedemic agents such as ureovert and prednisone. It was found that 
prednisone, given before and after the intervention, was the most effective. 
In addition to this macroscopical and microscopical study of the lesion 
and the adjacent tissue, the electrical activity of the tissue surrounding 
the cold-cautery was investigated (Chapter VIII). Unmistakable changes 
were observed even between 30oC and 210C. Freezing for 5 minutes 
at a temperature below 0oC caused disappearance of activity from the 
frozen brain tissue; this activity returned after re-warming, but showed 
a different character. After 2 days, however, there was no longer any 
activity in this tissue. This was not the case after freezing to below 0"C 
for 30 seconds. 
These findings could only partly be correlated with the clinical results, 
and only in those cases in which freezing had been limited to 30 seconds. 
There was an unequivocal correlation with histological findings. 
Finally we studied the influence of the freezing technique on tumours 
subcutancously implanted in rats (hepatomas) and mice (fibrosarcomas) 
(Chapter IX). Both with the transplantation technique and with tissue 
cultures, an unmistakable destructive effect from freezing was de-
monstrable, and this effect was more marked in tumours, which had been 
transplanted or cultured for a longer time (a week) after freezing. 
The following conclusions can be drawn: 
1. The cold-induced lesion has a spherical shape in a substance of homo-
geneous structure. 
2. Haemorrhages exert no significant influence on the extent of the lesion. 
3. Within a certain range of variation it is possible to predict the extent 
of the lesion produced by a certain temperature applied for a certain time 
(5 minutes). 
4. Histological findings indicate a dual effect from freezing: 
a) direct cold-induced damage, 
b) superimposed ischaemic changes. 
5. The results of the animal experiments show, that there is a marked 
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area of oedema around the cold-induced lesion. In this respect it should 
be pointed out that the cold-induced lesion in these experiments was 
large in relation to the feline brain volume. The oedema attained its 
maximum extent after 72 hours. 
6. The electrophysiological experiments disclosed changes in electrical 
activity even at a temperature of about 270C.; below 0oC., there was no 
longer any measurable activity. Freezing for 30 seconds produced clearly 
reversible changes (even when activity was determined after longer sur-
vival times, e.g. 2 days). This was not the case, when freezing was con-
tinued for 5 minutes; while activity did return after re-warming, a follow-
up after 2 days showed that the activity had disappeared. 
7. The experiments with tumours disclosed an unequivocal destructive 
effect from freezing, which was more marked after some time (a week); 
this was in agreement with the conclusions sub 4 and 6. 
Part II of the study considered the results of clinical application of the 
freezing technique in: 
1. Stereotactic operations in the treatment of idiopathic and postencepha-
litic parkinsonism. 
2. Hypophysectomies in the treatment of metastatic carcinoma of the 
breast. 
3. Surgical treatment of brain tumours. 
The principal application was found in stereotactic operations for idio-
pathic parkinsonism and in a small number of patients with multiple 
sclerosis, who showed a marked intention tremor with the characteristics 
of a volitional tremor (Chapter XI). 
The data on 44 patients, in whom the ventrolateral thalamic nucleus was 
frozen for idiopathic or postencephalitic parkinsonism, show that this 
technique is safe, but that the degree of reversibility unfavourably in-
fluences the ultimate results. Loss of function can occur rather quickly 
during freezing, but soon disappears after rewarming. However, the oc-
currence of loss of function leads to premature discontinuation of freezing, 
and this entails a considerable risk of relapse. The total symptomatic cure 
was 64% for the tremor and 54% for the hypertonicity; in addition the 
rate of improvement was 3 1 % for the tremor and 42% for the hyper-
tonicity. 
In conclusion, it can be stated, that this technique is safe in stereotactic 
interventions, but that the early occurrence of alarm signs often leads 
to a tendency to freeze for an insufficient length of time, which unfavour-
ably affects the ultimate result. 
Although few hypophysectomies have been performed with the aid of the 
freezing technique (12), it has been possible to establish that the operative 
risk is reduced by this technique, both in terms of mortality and risk of 
complications (e.g. damage to the optic system) (Chapter XII). In parti-
cular a hypophysectomy by means of freezing carried out by the trans-
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sphenoidal route is well tolerated even by patients advanced in years. The 
favourable results are comparable to those obtained by the 'orthodox' 
technique. 
It is difficult to evaluate the freezing technique as an aid in the surgical 
treatment of brain tumours (Chapter XIII). One of the reasons for this 
difficulty is the fact that, particularly when dealing with gliomas, it is 
difficult to predict the postoperative course and survival. Nevertheless 
the results, even in very malignant tumours, have not been unfavourable. 
Although the number of patients in whom deepseated tumours have been 
treated in this way is still small (4), it is precisely in the treatment of 
these tumours, that the future seems hopeful. This technique would seem 
to be a valuable acquisition in the treatment of intrasellar tumours. 
To summarize: we believe, that the freezing technique used by us (ac-
cording to COOPER) is a useful aid. Neither experimental nor clinical 
findings seem to suggest, that this technique might entail a considerable 
risk. 
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